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vPRESENTAZIONE 
Il presente rapporto origina dalla collaborazione fra il Centro Nazionale Malattie Rare 
(CNMR) dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS) e i Registri italiani dei Difetti Congeniti. Il 
CNMR è sede del Registro Nazionale Malattie Rare – DM 24 aprile 2000 e DM 18 maggio 
2001 n. 279 (Gazzetta Ufficiale n. 160 del 12 luglio 2001, Suppl. Ord. n. 180/L) –, che 
rappresenta il raccordo a livello centrale della rete epidemiologica dedicata alle malattie rare, 
composta da strutture sanitarie distribuite su tutto il territorio nazionale.  
Il Registro ha lo scopo di definire la prevalenza/incidenza di malattie rare, di acquisire 
informazioni relativamente ai percorsi diagnostico-assistenziali e di fornire una base di dati per 
studi mirati su specifiche patologie. Pertanto, si propone sia lo studio e la messa a punto di 
modelli e criteri per la sorveglianza sanitaria delle malattie rare sia la raccolta di dati 
epidemiologici organizzati da registri esistenti. Quindi, assume un grande rilievo la 
collaborazione con i registri che operano in un settore di particolare importanza nell’ambito 
delle malattie rare quali i difetti congeniti. Vari fattori contribuiscono all’importanza delle 
malformazioni: la loro numerosità, che fa sì che queste patologie (rare, se prese singolarmente) 
abbiano un’incidenza complessiva di 5-6% sulle nascite; la gravità clinica; la complessa 
eziopatogenesi multifattoriale, spesso tuttora da chiarire. Inoltre esistono numerosi difetti 
congeniti su cui i dati epidemiologici sono scarsi o assenti.
Pertanto, questo rapporto si è focalizzato su 44 malformazioni congenite caratterizzate dalla 
facilità di diagnosi e quindi dalla possibilità di ottenere dati epidemiologici accurati; inoltre, la 
gran parte delle patologie selezionate è notevolmente infrequente perciò la disponibilità di dati 
validi e aggiornati richiede l’attività coordinata di più strutture. 
Questo rapporto è il risultato del lavoro congiunto di tutti i sei Registri dei Difetti Congeniti 
operanti in Italia (Lombardia, Nord-Est Italia, Emilia Romagna, Toscana, Campania e Sicilia) e 
rappresenta un importante sviluppo nel campo dell’epidemiologia delle malattie rare in Italia.  
Domenica Taruscio 
Responsabile del Centro Nazionale Malattie Rare 
Istituto Superiore di Sanità 
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1INTRODUZIONE
In questo rapporto vengono riportati i risultati dello studio sull’epidemiologia di 44 
Malformazioni Congenite Rare (MCR) con lo scopo principale di trasferire agli operatori 
sanitari e all’intera comunità scientifica un quadro informativo valido sull’epidemiologia di 
alcune MCR, selezionate sulla base di diversi criteri d’interesse. Tra questi assumono 
particolare significato le implicazioni diagnostiche (facilità diagnostica), l’importanza per le 
possibili ricadute in sanità pubblica, inclusa la sorveglianza epidemiologica e l’interesse 
scientifico.
Si tratta in sostanza di fornire tassi di prevalenza nei nati e nelle interruzioni di gravidanza 
per difetti congeniti rari, basati su un numero rilevante di eventi sorvegliati in un periodo di 
tempo sufficientemente lungo e recente. In tal modo si intende offrire indicatori stabili, 
aggiornati e utili, se non indispensabili, sia per la programmazione e gestione dei servizi sanitari 
sia come importante strumento per la ricerca scientifica. 
Per molti difetti congeniti, specie se rari, le conoscenze epidemiologiche (incidenza e 
prevalenza) sono spesso insufficienti, soprattutto in termini di “robustezza” dei dati e di 
rappresentatività di popolazione; infatti, questo patrimonio conoscitivo fa riferimento a dati non 
aggiornati, spesso poco utili a fare previsioni e programmazioni. Pertanto la disponibilità di dati 
aggiornati assume grande importanza, soprattutto in considerazione dei rapidi e rilevanti 
mutamenti nella diagnostica prenatale che hanno prodotto considerevoli cambiamenti sul ricorso 
all’Interruzione Volontaria di Gravidanza (IVG) e quindi sulla quota di eventi osservati alla 
nascita, oltre che nel trattamento e nella gestione dei pazienti. 
Per questi motivi è stato ritenuto importante impiegare un modello di analisi statistica dei 
dati, indirizzato alla descrizione della distribuzione e alla verifica della omogeneità nel tempo, 
nello spazio (ambiti regionali) e dell’interazione spazio-tempo, in modo di distinguere le 
condizioni omogenee da quelle eterogenee e da formulare ipotesi investigative o interpretative 
per l’approfondimento sulle differenze. 
Le appendici statistiche del volume riportano in modo dettagliato le basi teoriche delle 
analisi impiegate poiché uno degli scopi del presente rapporto è di proporre un modello di 
analisi da impiegare a vasto raggio, in settori per i quali si riscontrino le caratteristiche e le 
finalità di questo studio. 
2REGISTRO DEI DIFETTI CONGENITI 
Il registro di patologia è una struttura in grado di registrare in maniera continua ed esaustiva 
una specifica patologia in una determinata Regione geografica; questa struttura, associando una 
attività di routine ad una attività di ricerca, ha l’obiettivo generale di migliorare le conoscenze 
sulla patologia in oggetto. In questo contesto, il Registro dei Difetti Congeniti (RDC), che si 
realizza attraverso l’integrazione dei dati di registri operanti a livello regionale, è un efficace 
strumento per la sorveglianza, la programmazione e la valutazione di interventi sanitari: è 
dunque un utile contributo, da un lato a relazionare il sistema sanitario all’effettivo stato di 
salute della popolazione, dall’altro a verificare l’efficacia degli interventi intrapresi (1). 
Nella fattispecie le funzioni dell’RDC che possono dare un contributo rilevante sono: 
– descrizione dello stato di salute della popolazione; 
– descrizione dei fattori di rischio per la popolazione; 
– valutazione delle modificazioni dello stato di salute e/o dei fattori di rischio; 
– studio della relazione tra fattori di rischio e stato di salute; 
– definizione di indicatori. 
Difetti congeniti e loro rilevazione 
Per difetto congenito (2) si intende una qualunque anomalia anatomica, metabolica o 
funzionale, ereditata con un meccanismo di trasmissione mendeliano, o causata da una nuova 
mutazione o da un’alterazione cromosomica o da qualunque insulto fisico, chimico o infettivo, 
sull’embrione prima della nascita. 
Con il termine malformazione si identifica un difetto della morfogenesi in cui è presente 
un’alterazione macroscopica della struttura di un organo, o parte di esso, o di più organi. 
Con i termini deformazione e displasia si identificano, rispettivamente, un difetto di forma e 
un difetto di organizzazione cellulare.  
I difetti congeniti, da un punto di vista eziopatogenetico, si possono suddividere in genetici, 
non genetici, e multifattoriali. La prevalenza totale dei casi con difetti congeniti alla nascita è 
stimata intorno all’8%. La prevalenza riferita ai soli difetti strutturali è valutata intorno al 5-6% 
dei nati, mentre quella dei difetti strutturali evidenti entro la prima settimana di vita intorno al 
2%. Non si considerano in queste stime i difetti strutturali più lievi. La prevalenza dei nati con 
tali anomalie minori si aggira intorno al 20% di tutte le nascite. Poiché il 20-30% dei nati 
malformati presenta due o più difetti, la prevalenza alla nascita dei difetti strutturali non 
corrisponde alla prevalenza dei soggetti malformati. Tali soggetti sono indicati come 
plurimalformati e rappresentano un campo di interesse specifico anche al fine della 
identificazione di nuovi teratogeni umani. Data l’eterogeneità dei difetti congeniti, è sempre 
necessaria un’analisi dettagliata per tipologie specifiche di malformazione. Occorre infine 
prendere in considerazione i casi di IVG a seguito di diagnosi precoce di malformazione e i casi 
diagnosticati dopo la nascita. La percentuale di malformazioni diagnosticate nel periodo 
prenatale è oggi assai rilevante specialmente per alcune patologie (sindrome di Down, difetti del 
tubo neurale e dell’apparato urogenitale). Altrettanto significativa è la quota di casi rilevati 
nella prima settimana di vita, soprattutto per le cardiopatie congenite che non sono 
diagnosticabili nel periodo prenatale. 
3In Italia sono funzionanti sei RDC che coprono circa il 45% dei nati del territorio italiano 
(circa 200.000 nascite/anno), così geograficamente dislocati:  
1. Lombardia (in via di completamento); 
2. Nord-Est Italia (NEI); 
3. Emilia Romagna (IMER, Indagine Malformazioni congenite dell’Emilia Romagna); 
4. Toscana (RTDC, Registro Toscano Difetti Congeniti); 
5. Campania (RCDC, Registro Campania Difetti Congeniti); 
6. Sicilia (ISMAC, Indagine Siciliana MAlformazioni Congenite). 
Alcuni dei Registri citati partecipano ai due più importanti sistemi di sorveglianza 
internazionale che sono ICBDMS (International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring 
Systems) (3, 4) e EUROCAT (European Registration of Congenital Anomalies) (5-7).  
A livello nazionale è stato attivato un archivio centrale di dati presso l’ISS che ha, tra i vari 
scopi, quello di eliminare le frequenti disomogeneità di rilevazione/codifica delle patologie 
malformative, attuando una standardizzazione tra i Registri (8). 
Sviluppo e attività degli RDC 
I vari Registri hanno la capacità di interagire fra di loro e con altre strutture e le finalità di 
contribuire a: 
1. aumentare le conoscenze cliniche (diagnostiche e terapeutiche); 
2. fornire analisi per la programmazione, organizzazione e valutazione dei servizi sanitari; 
3. fornire basi per ricerche eziologiche (indirizzate all’interazione ambiente-salute). 
Le attività prioritarie di un RDC sono: 
– definire i dati e gli indicatori necessari per la descrizione dello stato di salute della 
popolazione; 
– acquisire, elaborare e analizzare i flussi sanitari correnti, e confrontarli con altre 
rilevazioni di dati; 
– sorvegliare le patologie e i determinanti selezionati (es. monitoraggio eventi sentinella); 
– definire ed effettuare studi epidemiologici analitici. 
Caratteristiche e scopi degli RDC 
Il Registro raccoglie informazioni sui nati con difetti congeniti dai punti di nascita ubicati 
nella propria area di sorveglianza; ogni centro invia al Registro, con cadenza mensile, il numero 
totale dei nati che costituirà il denominatore del Registro, insieme con le schede dei neonati con 
malformazioni congenite. I Registri consentono di conoscere le variazioni delle patologie nello 
spazio e nel tempo, per le fluttuazioni a breve termine e a lungo termine. I Registri permettono 
di studiare con precisione l’incidenza di una patologia e di analizzare in modo sistematico e 
periodico la morbosità in rapporto con la mortalità. 
Sulla base dei dati raccolti ogni Registro può condurre studi di diverso genere e con diversi 
obiettivi (9): 
– studi descrittivi (es. prevalenze e incidenze); 
– studi di sopravvivenza; 
– studi prospettivi a partire da gruppi di popolazione delle Regioni interessate; 
4– analisi delle prevalenze (es. modelli di Poisson, modelli log-lineari e test del rapporto di 
verosimiglianza per confronti tra Registri); 
– analisi delle prevalenze nel tempo (es. trend); 
– analisi spaziale. 
Cenni storici sugli RDC 
Registro Lombardia
Si tratta di un Registro su base ospedaliera di recente istituzione che tuttavia può garantire 
una buona copertura delle nascite nelle Province di Como e Lecco, mentre per altre province 
vengono riportati i dati solo di alcuni ospedali dove sono attive le collaborazioni dei medici. Il 
Registro è riferito a circa 30.000 nascite per anno e, pur essendo su base completamente 
volontaria, è in progressiva espansione. Il Registro lombardo prevede la registrazione dei difetti 
congeniti alla nascita e nel corso della prima settimana di vita, segnalati da 32 punti nascita.  
Registro Nord-Est Italia (NEI) 
Nel gennaio 1981 inizia l’indagine epidemiologica sulle malformazioni congenite nella 
Regione Veneto, estesa nel 1983 all’ospedale di Bolzano e alla Regione Friuli-Venezia Giulia e, 
dal 1989, a tutto l’Alto Adige. Il protocollo di indagine del NEI prevede la registrazione dei 
difetti congeniti in periodo prenatale, alla nascita, e nel corso della prima settimana di vita, 
segnalati da 78 ospedali, per un totale di oltre 57.000 nati/anno. La copertura totale delle nascite 
è di oltre il 95% nella Regione Veneto e di poco inferiore nella Regione Friuli-Venezia Giulia e 
nelle Province di Trento e Bolzano. 
Registro Emilia Romagna (IMER) 
L’attività del Registro IMER inizia nel 1978, nell’ambito dell’azione concertata EUROCAT. 
Il protocollo di indagine IMER prevede la registrazione dei difetti della morfogenesi sospettati o 
identificati in periodo prenatale, alla nascita e nel corso della prima settimana di vita, segnalati 
da 56 punti nascita della Regione Emilia Romagna. Il denominatore è costituito dal totale dei 
nati nei centri partecipanti che coprono circa il 95% di tutti i nati nella Regione che sono circa 
26.000 all’anno. Le interruzioni volontarie di gravidanza a seguito di diagnosi prenatale di 
malformazione sono oggetto di indagine dal 1996. 
Registro Toscana (RTDC) 
L’attività di rilevazione delle malformazioni congenite nella Regione Toscana inizia nel 
1979, a seguito della proposta avanzata l’anno precedente da parte del Comitato per la Ricerca 
Medica della Comunità Economica Europea (CEE) alla Regione Toscana e alla Regione Emilia 
Romagna per partecipare alla azione concertata europea EUROCAT, quali rappresentanti per 
l’Italia.
Al fine di realizzare un Registro in un’area ben definita della Regione, venne scelta la 
Provincia di Firenze in quanto, oltre alla presenza di un importante polo universitario, già alcuni 
ospedali partecipavano ad attività di registrazione delle malformazioni congenite nell’ambito del 
5progetto finalizzato “Patologia perinatale e sue sequele” del Consiglio Nazionale delle Ricerche 
(CNR). Nel corso degli anni ’80 un numero crescente di ospedali e di Unità Sanitarie Locali  
aveva attivato sistemi di registrazione dei difetti congeniti, aderendo al protocollo e alla 
metodologia di indagine EUROCAT. Dal 1992, si è passati dalla sorveglianza nella Provincia di 
Firenze alla copertura di oltre il 95% delle circa 25.000 nascite che attualmente avvengono nella 
Regione Toscana. Il protocollo di indagine RTDC prevede la registrazione dei difetti della 
morfogenesi sospettati o identificati in periodo prenatale, alla nascita e nel corso del primo anno 
di vita, segnalati da 38 punti nascita della Regione Toscana. 
Registro Campania (RCDC) 
L’attività del Registro RCDC inizia nel 1991 con 38 ospedali che partecipano attivamente al 
protocollo di indagine con una copertura di 38.000 nascite all’anno. Attualmente sono 60 gli 
ospedali che partecipano alle attività del Registro, con una copertura di oltre il 75% dei nati 
della Regione, pari a circa 50.000 nati all’anno. Il protocollo di indagine del RCDC prevede la 
registrazione dei difetti congeniti in periodo prenatale, alla nascita, e nel corso della prima 
settimana di vita. 
Registro Sicilia (ISMAC)
L’attività del Registro ISMAC è iniziata nel 1991 per iniziativa di un gruppo di pediatri, 
neonatologi e ostetrici riuniti nell’associazione ASMAC di Catania, con il supporto 
dell’Osservatorio Epidemiologico della Regione Sicilia e dei responsabili degli altri RDC già 
esistenti. Il Registro ISMAC sorveglia attualmente circa 20.000 nascite l’anno nella Sicilia 
orientale, con una copertura complessiva di oltre il 75%, particolarmente elevata in alcune 
province (Catania, Siracusa). Il protocollo di indagine ISMAC prevede la registrazione dei 
difetti congeniti alla nascita, nel corso della prima settimana di vita e, dal 1999, delle IVG a 
seguito di diagnosi prenatale di malformazione, segnalati da circa 60 punti nascita. Poiché la 
copertura della Sicilia occidentale è inferiore al 50%, nel presente lavoro viene considerata la 
sola Sicilia orientale. 
Per ulteriori approfondimenti sugli studi condotti dai singoli Registri si rimanda 
all’Appendice E che riporta la produzione bibliografica di ogni Registro. 
6METODOLOGIA APPLICATA ALL’ANALISI DELLE MCR 
Nelle pagine che seguono sono riportate le applicazioni dei metodi di analisi spazio-
temporale sulla sorveglianza delle MCR di varia tipologia e caratterizzate da una diversa 
frequenza nelle popolazioni in studio. Sono presentati i risultati delle analisi spazio-temporali 
delle prevalenze di 44 MCR, mediante analisi di Poisson per tassi (10), analisi del trend (11), 
analisi delle corrispondenze (12) e mappatura delle MCR tramite Rapporto Standardizzato di 
Morbosità (Standardized Mortality Ratio, SMR) (13) e modello bayesiano gerarchico di 
convoluzione gaussiana (14). 
Criteri di selezione dei casi e loro rilevazione 
A fini di definizione rappresentano oggetto di registrazione per i Registri: 
1. IVG a seguito di diagnosi prenatale di MCR fino alla 24a settimana di età gestazionale 
(IVGa), per le quali viene compilata una apposita scheda di rilevazione; 
2. morti fetali dalla 20ª settimana di gestazione (Nati Morti, NM); 
3. Nati Vivi (NV) in cui la MCR viene accertata alla nascita o in periodo post-natale. 
L’analisi è basata sui dati dei Registri, relativi alle MCR rilevate nei nati nel periodo 1992-
1999, e in periodi diversi per quanto attiene le IVGa.
Dalla Tabella 1 si può notare che tutti i Registri prevedono la registrazione dei casi per i nati 
vivi e i nati morti, e quattro Registri prevedono la registrazione delle IVGa.
Tabella 1. Informazioni sui dati disponibili sulle MCR nel periodo 1992-1999 per ciascun Registro  
Registro MCR 
 alla nascita nelle IVG
a
Lombardia* – – 
NEI X X 
IMER X X** 
RTDC X X 
RCDC X X 
ISMAC X – 
* I dati lombardi sono disponibili solo per i nati per il periodo 1997-1999. 
** Dati disponibili per il periodo 1996-1999. 
I Registri su base di popolazione provvedono al recupero dei nati residenti che avvengono 
fuori Regione e all’esclusione dei casi da madre residente in altra Regione, mentre i Registri su 
base ospedaliera includono anche casi non residenti nel territorio di sorveglianza. 
I denominatori (numero dei nati totali nella popolazione di riferimento) sono stati ottenuti 
attingendo ai valori riportati dai singoli Registri per i periodi oggetto di studio. I dati sono 
presenti in Tabella 2 suddivisa in Registri e anni di riferimento.  
7Tabella 2. Nascite annuali per Registro 
Registri 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 1992-1999 CR* 
Lombardia – – – – – 33.259 33.766 28.829 95.854 – 
NEI 50.340 49.735 49.442 51.516 56.769 55.906 54.639 54.364 422.711 95% 
IMER 25.042 24.533 25.886 26.359 28.873 28.859 20.928 24.003 204.483 95% 
RTDC  26.268 25.803 25.089 25.201 25.772 26.709 26.803 27.093 208.738 95% 
RCDC 37.080 40.236 43.237 43.951 46.658 50.458 51.568 46.721 359.909 75% 
ISMAC 20.273 19.746 20.031 18.986 18.054 18.795 16.922 16.210 149.017 75% 
Totale 159.003 160.053 163.685 166.013 176.126 213.986 204.626 197.220 1.440.712 – 
* CR: Copertura Registri 
Criteri per la selezione delle malformazioni congenite
Le malformazioni congenite incluse nel presente rapporto, oltre alla rarità supposta 
utilizzando il criterio in uso a livello comunitario (frequenza d 1/2000), sono state selezionate 
sulla base di alcuni criteri di priorità e rappresentano un primo set di condizioni per le quali è 
offerto un modello di analisi statistico-epidemiologica. 
I principali criteri di selezione adottati sono stati: 
– appartenere all’elenco delle Malattie Rare esentate dalla partecipazione al costo, allegato 
al DM n. 279/2001; 
– essere oggetto di registrazione da parte dei Registri delle malformazioni congenite 
operanti in Italia; 
– essere oggetto di sorveglianza da parte dei sistemi internazionali (ICBDMS e 
EUROCAT); 
– essere di rilevante interesse per la diagnosi e il trattamento dei portatori; 
– essere di interesse scientifico in termini di ricerca epidemiologica e biomedica. 
La sindrome di Down è inclusa nonostante essa non sia una patologia rara secondo la 
definizione in uso a livello comunitario, per le stesse ragioni per le quali essa è stata inserita 
nell’elenco allegato al DM n. 279/2001, ovverosia per il rilevante impatto socio-sanitario. 
Non tutte le condizioni soddisfano tutti i criteri, tuttavia la dichiarata soggettività delle scelte 
operate, che hanno prodotto un primo elenco di 44 condizioni, non deve far perdere di vista 
l’obiettivo primario che rimane quello di offrire un modello descrittivo e analitico in grado di 
rappresentare un punto di partenza per aumentare le conoscenze sulle altre numerose MCR. 
Definizione dei dati e standardizzazione dei dataset 
Le MCR oggetto di studio sono elencate in Tabella 3. Per la definizione della MCR e la 
relativa codifica, viene utilizzato il sistema EUROCAT a 6 cifre, estensione della British 
Paediatric Association Classification of Diseases (15), basato sulla IX revisione 
dell’International Classification of Diseases (ICD IX) (16). Per tutte le MCR oggetto di studio 
viene fornita una breve definizione riportata nel glossario alla fine del presente rapporto. 
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Tabella 3. Lista delle MCR oggetto di studio suddivise in gruppi secondo lordine dei rispettivi 
codici EUROCAT 
Gruppo MCR codici EUROCAT 
Anencefalia  7400.20-7400.40+7401.10-7401.90 
Spina bifida  7411.10-7419.90 
Encefalocele  7420.11-7420.99 
sistema nervoso 
Arinencefalia 7422.61-7422.69 
Anoftalmia 7430.10 occhi 
Microftalmia 7431.01 
Anotia 7440.10 orecchi 
Microtia 7442.10 
Trasposizione grossi Vasi (TGV) 7451.01-7451.03+7451.11 
Tetralogia di Fallot 7452.00 
Canale atrio-ventricolare (CAV) 7456.00-7456.90 
Ipoplasia cuore sinistro  7467.10-7467.90 
cardiovascolari 
Coartazione aorta 7471.00-7471.90 
Atresia esofagea 7503.00-7503.90 
Atresia intestino tenue 7511.01-7511.93 
digerente 
Atresia ano-rettale 7512.01-7512.95 
Epispadia 7526.11 
Sesso indeterminato 7527.01-7527.99 
Agenesia renale 7530.01+7530.11+7530.90 
Rene policistico 7531.01-7531.89 
uro-genitali 
Estrofia vescica 7535.01-7535.03 
Polidattilia preassiale 7550.11-7550.14+7550.25-7550.28 
Difetti intercalari 7552.11-7552.24+7553.11-7553.24+7554.10
Difetti longitudinali preassiali 7552.61-7552.68+7553.61-7553.65 
Difetti longitudinali postassiali 7552.71-7552.74+7553.71-7553.74 
Difetti trasversali 7553.31-7553.58+7554.01+7554.20+ 
7554.40+ 7553.01-7553.04+ 
7552.01-7552.04+7552.31-7552.58 
arti 
Artrogriposi  7558.01-7558.04 
Atresia coane 7480.01-7480.09 
Associazione CHARGE 7480.21 
Sindrome di Goldenhar 7560.61 
Osteocondrodisplasia 7564.01-7564.20+7564.32-7564.90 
Acondroplasia 7564.31 
Ernia diaframmatica 7566.11-7566.19 
Onfalocele 7567.01 
Gastroschisi 7567.11 
Sequenza di Prune Belly  7567.21 
muscolo-scheletrici 
Sindrome di Poland 7568.01 
Sindrome di Down  7580.01-7580.91 
Trisomia13 7581.01-7581.12+7581.21+ 
7581.31+7581.41+7581.91 
cromosomiche 
Trisomia18 7582.01+7582.02+7582.11+ 
7582.12+7582.21+7582.91 
Sindrome di Cornelia de Lange 7598.21 
Sindrome di Beckwith-Wiedemann 7598.74 
Associazione VATER 7598.95 
altre 
Sindrome da teratogeni 7607.41+7607.61+7710.00+7711.00+7712.00
 
Per ogni soggetto malformato, il dataset utilizzato include le variabili indicate in Tabella 4. 
9Tabella 4. Variabili del dataset di base 
Variabili Valori assunti dalle variabili (formato standardizzato)
Nome Registro Lombardia/NEI/IMER/RTDC/RCDC/ISMAC 
Data di nascita gg/mm/aaaa 
Sesso* m=1/f=2/indeterminato=3 
Parto singolo o multiplo* numero di nati 
Tipo di evento NV / NM / IVG
a
Durata gestazione* n. settimane 
Peso alla nascita* grammi 
Comune di residenza madre codice ISTAT (6 cifre) 
Età materna* anni 
Tipo di associazione fra MCR  Isolata(I)/Associata(A)/Sindromica(S) 
MCR codice EUROCAT 
* variabili utilizzate a scopo di rapporto descrittivo 
I dati raccolti dai singoli Registri sono stati standardizzati utilizzando i codici della Tabella 3 
e i formati della Tabella 4 (17), in quanto ogni Registro utilizza codifiche proprie per le variabili 
sopra elencate: il Registro IMER utilizza la codifica ICD-IX (5 cifre) per le patologie, mentre il 
Registro NEI utilizza la codifica ICD-IX con associato un proprio codice a 3 cifre. La 
standardizzazione è stata fatta per dare omogeneità durante la fase di costruzione del minimum 
dataset delle MCR dei Registri. La differenza di codifica delle MCR può provocare sottostime o 
sovrastime dei casi malformati estratti dagli archivi perché per alcune patologie che hanno 
codice EUROCAT diverso (es. polidattilia preassiale (7550.11-7550.14+7550.25-7550.28) e 
polidattilia postassiale (7550.01-7550.05+7550.21-7550.24)), il codice ICD-IX è lo stesso 
(polidattilia 7550.1-7550.2). Quindi per i Registri che utilizzano il codice ICD-IX, l’estrazione 
corretta dei casi di interesse che si sono verificati nel periodo oggetto di studio è stata eseguita 
facendo riferimento alla descrizione delle MCR (colonna 2 Tabella 3), estraendo i casi tramite 
rispettivo codice ICD-IX e infine associando quest’ultimo al corrispondente codice EUROCAT 
a 6 cifre. Nonostante questo accurato procedimento di estrazione, per alcuni Registri ci sono 
alcune MCR che non è stato possibile considerare. Nel Registro NEI non sono state considerate: 
sesso indeterminato, rene policistico, ernia diaframmatica. Nel Registro IMER non sono state 
considerate: artrogriposi, osteocondrodisplasia.
Le analisi che verranno condotte fanno riferimento alle MCR specifiche rilevate o nei casi 
con MCR isolate o in quelli plurimalformati. I casi con più MCR tra quelle selezionate entrano 
nell’analisi più volte; per esempio: a) se un caso ha 3 distinte MCR d’interesse, allora il 
soggetto malformato sarà presente 3 volte nel dataset; b) se un soggetto ha 4 MCR di cui solo 2 
fanno parte del gruppo delle 44 selezionate, allora esso sarà presente 2 volte all’interno del 
dataset; c) se in un caso vengono riportati 3 codici riferibili ad una unica MCR d’interesse, 
allora il soggetto sarà presente una sola volta nel dataset. 
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RISULTATI DELLO STUDIO 
L’analisi statistica si articola nella definizione dei seguenti elementi: 
– prevalenze di base (baseline) nei nati e totali (nati+IVGª); 
– distribuzione in relazione al sesso; 
– distribuzione per tipo di evento (nati vivi/nati morti); 
– distribuzione in relazione al tipo di manifestazione (isolata, associata o sindromica) con 
valutazione di eterogeneità tra registri; 
– distribuzione per gemellarità; 
– distribuzione per peso nei nati, per età gestazionale e per età materna; 
– trend del contributo delle IVG al totale delle MCR nel periodo 1992-1999. 
Prevalenze di base (baseline) nei nati e totali (nati+IVGa)
Una prima valutazione della distribuzione del fenomeno analizzato ha preso in 
considerazione la frequenza nei nati e nelle IVG, la prevalenza nei nati e totali (nati+IVGª) e 
l’intervallo di confidenza (IC), per ciascuna delle 44 MCR selezionate. Questi dati sono 
illustrati per ogni registro. 
Per il Registro Lombardia (Tabella 5) e il Registro ISMAC della Sicilia orientale (Tabella 6) la 
non disponibilità dei dati sulle IVG limita l’analisi ai nati. Al contrario i dati relativi a Registro 
Nord-Est Italia (NEI) (Tabella 7), Registro IMER dell’Emilia Romagna (Tabella 8), Registro 
Toscana (RTDC) (Tabella 9) e Registro Campania (RCDC) (Tabella 10), che includono le IVG, 
permettono una prima valutazione dell’impatto di queste nella dimensione del fenomeno. In 
Appendice B sono riportati gli andamenti delle prevalenze annuali sul totale dei nati + IVGª. 
Tabella 5. Registro Lombardia: frequenza e prevalenza nei nati per 44 MCR (periodo 1997-1999) 
MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale 
n.
Prevalenza  
nati x10
4
IC 95% 
Anencefalia 4 - 4 0,42 0,11-1,07 
Spina bifida 25 - 25 2,61 1,59-3,63 
Encefalocele 7 - 7 0,73 0,19-1,27 
Arinencefalia 2 - 2 0,21 0,03-0,75 
Anoftalmia 1 - 1 0,10 0,00-0,58 
Microftalmia 10 - 10 1,04 0,40-1,69 
Anotia/Microtia 11 - 11 1,15 0,47-1,83 
Trasposizione grossi vasi 23 - 23 2,40 1,42-3,38 
Tetralogia di Fallot 20 - 20 2,09 1,17-3,00 
Ipoplasia cuore sinistro 3 - 3 0,31 0,06-0,91 
Canale atrio-ventricolare 13 - 13 1,36 0,62-2,09 
Coartazione aorta 16 - 16 1,67 0,85-2,49 
Atresia coane 3 - 3 0,31 0,06-0,91 
Associazione CHARGE 0 - 0 0,00 0,00-0,38 
Atresia esofagea 38 - 38 3,96 2,70-5,22 
Atresia intestino tenue 24 - 24 2,50 1,50-3,51 
Atresia ano-rettale 27 - 27 2,82 1,75-3,88 
Epispadia 1 - 1 0,10 0,00-0,58 
segue
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MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale 
n.
Prevalenza  
nati x10
4
IC 95% 
Sesso indeterminato 3 - 3 0,31 0,06-0,91 
Agenesia renale 24 - 24 2,50 1,50-3,51 
Rene policistico 26 - 26 2,71 1,67-3,75 
Estrofia vescica 0 - 0 0,00 0,00-0,38 
Polidattilia preassiale 7 - 7 0,73 0,19-1,27 
Difetti longitudinali arti 2 - 2 0,21 0,03-0,75 
Difetti trasversali arti 10 - 10 1,04 0,40-1,69 
Artrogriposi  6 - 6 0,63 0,13-1,13 
Sindrome di Goldenhar 4 - 4 0,42 0,11-1,07 
Osteocondrodisplasia 1 - 1 0,10 0,00-0,58 
Acondroplasia 9 - 9 0,94 0,33-1,55 
Ernia diaframmatica 22 - 22 2,30 1,34-3,25 
Onfalocele 11 - 11 1,15 0,47-1,83 
Gastroschisi 6 - 6 0,63 0,13-1,13 
Sequenza di Prune Belly  0 - 0 0,00 0,00-0,38 
Sindrome di Poland 3 - 3 0,31 0,06-0,91 
Sindrome di Down 94 - 94 9,81 7,83-11,79 
Trisomia13 4 - 4 0,42 0,11-1,07 
Trisomia18 4 - 4 0,42 0,11-1,07 
Sindrome di Cornelia de Lange 2 - 2 0,21 0,03-0,75 
Sindrome di Beckwith-Wiedemann 2 - 2 0,21 0,03-0,75 
Associazione VATER 2 - 2 0,21 0,03-0,75 
Sindrome da teratogeni 4 - 4 0,42 0,11-1,07 
Totale 474 - 474 49,45 45,01-53,89 
Tabella 6. ISMAC: frequenza e prevalenza nei nati per 44 MCR rilevate (periodo 1992-1999) 
MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale 
n.
Prevalenza  
nati x10
4
IC 95% 
Anencefalia 8 - 8 0,60 0,18-1,02 
Spina bifida 39 - 39 2,94 2,02-3,86 
Encefalocele 8 - 8 0,60 0,18-1,02 
Arinencefalia 0 - 0 0,00 0,00-0,28 
Anoftalmia 1 - 1 0,08 0,00-0,42 
Microftalmia 5 - 5 0,38 0,12-0,88 
Anotia/Microtia 5 - 5 0,38 0,12-0,88 
Trasposizione grossi vasi 29 - 29 2,18 1,39-2,98 
Tetralogia di Fallot 18 - 18 1,36 0,73-1,98 
Ipoplasia cuore sinistro 14 - 14 1,05 0,50-1,61 
Canale atrio-ventricolare 32 - 32 2,41 1,57-3,24 
Coartazione aorta 22 - 22 1,66 0,96-2,35 
Atresia coane 1 - 1 0,08 0,00-0,42 
Associaizone CHARGE 1 - 1 0,08 0,00-0,42 
Atresia esofagea 32 - 32 2,41 1,57-3,24 
Atresia intestino tenue 34 - 34 2,56 1,70-3,42 
Atresia ano-rettale 38 - 38 2,86 1,95-3,77 
Epispadia 2 - 2 0,15 0,02-0,54 
Sesso indeterminato 6 - 6 0,45 0,09-0,81 
Agenesia renale 12 - 12 0,90 0,39-1,41 
Rene policistico 18 - 18 1,36 0,73-1,98 
Estrofia vescica 2 - 2 0,15 0,02-0,54 
segue
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MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale 
n.
Prevalenza  
nati x10
4
IC 95% 
Polidattilia preassiale 10 - 10 0,75 0,29-1,22 
Difetti intercalari arti 4 - 4 0,30 0,08-0,77 
Difetti longitudinali preassiali arti 4 - 4 0,30 0,08-0,77 
Difetti longitudinali postassiali arti 1 - 1 0,08 0,00-0,42 
Difetti trasversali arti 19 - 19 1,43 0,79-2,07 
Artrogriposi  5 - 5 0,38 0,12-0,88 
Sindrome di Goldenhar 0 - 0 0,00 0,00-0,28 
Osteocondrodisplasia 2 - 2 0,15 0,02-0,54 
Acondroplasia 6 - 6 0,45 0,09-0,81 
Ernia diaframmatica 20 - 20 1,51 0,85-2,17 
Onfalocele 22 - 22 1,66 0,96-2,35 
Gastroschisi 11 - 11 0,83 0,34-1,32 
Sequenza di Prune Belly  1 - 1 0,08 0,00-0,42 
Sindrome di Poland 1 - 1 0,08 0,00-0,42 
Sindrome di Down 147 - 147 11,07 9,28-12,86 
Trisomia13 1 - 1 0,08 0,00-0,42 
Trisomia18 12 - 12 0,90 0,39-1,41 
Sindrome di Cornelia de Lange 2 - 2 0,15 0,02-0,54 
Sindrome di Beckwith-Wiedemann 2 - 2 0,15 0,02-0,54 
Associazione VATER 0 - 0 0,00 0,00-0,28 
Sindrome da teratogeni 0 - 0 0,00 0,00-0,28 
Totale 597 - 597 44,95 41,35-48,55 
Tabella 7. NEI: frequenza e prevalenza nei nati e totale, per 44 MCR rilevate  
 (periodo 1992-1999)  
MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale 
n.
Prevalenza 
nati x 10
4
IC 95% Prevalenza 
Totale x10
4
IC 95% 
Anencefalia 13 81 94 0,31 0,14-0,47 2,22 1,77-2,67 
Spina bifida 61 77 138 1,44 1,08-1,81 3,26 2,72-3,81 
Encefalocele 9 27 36 0,21 0,07-0,35 0,85 0,57-1,13 
Arinencefalia 7 33 40 0,17 0,04-0,29 0,95 0,65-1,24 
Anoftalmia 5 5 10 0,12 0,04-0,28 0,24 0,09-0,38 
Microftalmia 32 4 36 0,76 0,49-1,02 0,85 0,57-1,13 
Anotia/Microtia 76 8 84 1,80 1,39-2,20 1,99 1,56-2,41 
Trasp. grossi vasi 49 3 52 1,16 0,83-1,48 1,23 0,90-1,56 
Tetralogia di Fallot 91 11 102 2,15 1,71-2,60 2,41 1,94-2,88 
Ipoplasia cuore sinistro 37 16 53 0,88 0,59-1,16 1,25 0,92-1,59 
Canale atrio-ventricolare 62 28 90 1,47 1,10-1,83 2,13 1,69-2,57 
Coartazione aorta 55 2 57 1,30 0,96-1,64 1,35 1,00-1,70 
Atresia coane 16 2 18 0,38 0,19-0,56 0,43 0,23-0,62 
Associazione CHARGE 8 0 8 0,19 0,06-0,32 0,19 0,06-0,32 
Atresia esofagea 102 3 105 2,41 1,94-2,88 2,48 2,01-2,96 
Atresia intestino tenue 41 4 45 0,97 0,67-1,27 1,06 0,75-1,38 
Atresia ano-rettale 100 25 125 2,37 1,90-2,83 2,96 2,44-3,48 
Epispadia 8 0 8 0,19 0,06-0,32 0,19 0,06-0,32 
Sesso indeterminato non rilevato
Agenesia renale bilaterale 18 18 36 0,43 0,23-0,62 0,85 0,57-1,13 
Rene policistico non rilevato 
Estrofia vescica 8 0 8 0,19 0,06-0,32 0,19 0,06-0,32 
Polidattilia preassiale 69 3 72 1,63 1,25-2,02 1,70 1,31-2,10 
segue
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MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale 
n.
Prevalenza 
nati x 10
4
IC 95% Prevalenza 
Totale x10
4
IC 95% 
Difetti intercalari arti 22 6 28 0,52 0,30-0,74 0,66 0,42-0,91 
Difetti longitudinali arti 
(preassiali+postassiali) 
43 9 52 1,02 0,71-1,32 1,23 0,90-1,56 
Difetti trasversali arti 104 22 126 2,46 1,99-2,93 2,98 2,46-3,50 
Artrogriposi  7 13 20 0,17 0,04-0,29 0,47 0,27-0,68 
Sindrome di Goldenhar 9 0 9 0,21 0,07-0,35 0,21 0,07-0,35 
Osteocondrodisplasia 22 27 49 0,52 0,30-0,74 1,16 0,83-1,48 
Acondroplasia 14 0 14 0,33 0,16-0,50 0,33 0,16-0,50 
Ernia diaframmatica non rilevato 
Onfalocele 23 42 65 0,54 0,32-0,77 1,54 1,16-1,91 
Gastroschisi 5 17 22 0,12 0,04-0,28 0,52 0,30-0,74 
Sequenza di Prune Belly  1 12 13 0,02 0,00-0,13 0,31 0,14-0,47 
Sindrome di Poland 7 0 7 0,17 0,04-0,29 0,17 0,04-0,29 
Sindrome di Down 396 288 684 9,37 8,45-10,29 16,18 14,9-17,39
Trisomia13 15 43 58 0,35 0,18-0,53 1,37 1,02-1,73 
Trisomia18 28 84 112 0,66 0,42-0,91 2,65 2,16-3,14 
S. di Cornelia de Lange 1 0 1 0,02 0,00-0,13 0,02 0,00-0,13 
S. di Beckwith-Wiedemann 1 0 1 0,02 0,00-0,13 0,02 0,00-0,13 
Associaizone VATER 15 0 15 0,35 0,18-0,53 0,35 0,18-0,53 
S. da teratogeni 2 9 11 0,05 0,01-0,17 0,26 0,11-0,41 
Totale 1582 922 2504 37,71 35,86-39,56 60,09 57,76-62,42
Tabella 8. IMER: frequenza e prevalenza nei nati e totale, per 44 MCR rilevate  
(periodi 1992-1999 e 1996-1999) 
MCR Nati
n.
92-99 
IVG
a
n.
96-99 
Totale
n.
96-99 
Prevalenza 
nati x10
4
1992-1999 
IC 95% Prevalenza 
totale x10
4
1996-1999 
IC 95% 
Anencefalia 10 13 19 0,49 0,19-0,79 1,85 1,02-2,68 
Spina bifida 41 17 33 2,01 1,39-2,62 3,21 2,12-4,31 
Encefalocele 7 3 7 0,34 0,09-0,60 0,68 0,18-1,19 
Arinencefalia 12 5 14 0,59 0,25-0,92 1,36 0,65-2,08 
Anoftalmia 4 1 3 0,20 0,05-0,50 0,29 0,06-0,85 
Microftalmia 20 1 10 0,98 0,55-1,41 0,97 0,37-1,58 
Anotia/Microtia 15 1 7 0,73 0,36-1,10 0,68 0,18-1,19 
Trasp. grossi vasi 46 2 39 2,25 1,60-2,90 3,80 2,61-4,99 
Tetralogia di Fallot 47 7 29 2,30 1,64-2,96 2,82 1,80-3,85 
Ipoplasia cuore sinistro 36 7 26 1,76 1,19-2,34 2,53 1,56-3,51 
Canale atrioventricolare 66 6 47 3,23 2,45-4,01 4,58 3,27-5,89 
Coartazione aorta 49 2 28 2,40 1,73-3,07 2,73 1,72-3,74 
Atresia coane 3 0 1 0,15 0,03-0,43 0,10 0,00-0,54 
Associazione CHARGE 0 0 0 0,00 0,00-0,18 0,00 0,00-0,18 
Atresia esofagea 73 1 33 3,57 2,75-4,39 3,21 2,12-4,31 
Atresia intestino tenue 67 1 29 3,28 2,49-4,06 2,82 1,80-3,85 
Atresia ano-rettale 55 7 30 2,69 1,98-3,40 2,92 1,88-3,97 
Epispadia 1 0 0 0,05 0,00-0,27 0,00 0,00-0,04 
Sesso indeterminato 11 0 5 0,54 0,22-0,86 0,49 0,16-1,14 
Agenesia renale 71 9 41 3,47 2,66-4,28 3,99 2,77-5,22 
Rene policistico 92 12 57 4,50 3,58-5,42 5,55 4,11-6,99 
Estrofia vescica 4 0 3 0,20 0,05-0,50 0,29 0,06-0,85 
Polidattilia preassiale 67 0 28 3,28 2,49-4,06 2,73 1,72-3,74 
segue
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MCR Nati
n.
92-99 
IVG
a
n.
96-99 
Totale
n.
96-99 
Prevalenza 
nati x10
4
1992-1999 
IC 95% Prevalenza 
totale x10
4
1996-1999 
IC 95% 
Difetti intercalari arti 5 0 1 0,24 0,08-0,57 0,10 0,00-0,54 
Dif. long. preassiali arti 9 2 5 0,44 0,15-0,73 0,49 0,16-1,14 
Dif. long. postassiali arti 14 0 6 0,68 0,33-1,04 0,58 0,12-1,05 
Difetti trasversali arti 42 3 23 2,05 1,43-2,68 2,24 1,32-3,16 
Artrogriposi  non rilevato 
Sindrome di Goldenhar 11 0 8 0,39 0,12-0,66 0,78 0,24-1,32 
Osteocondrodisplasia non rilevato 
Acondroplasia 7 1 4 0,34 0,09-0,60 0,39 0,11-1,00 
Ernia diaframmatica 59 5 30 2,89 2,15-3,62 2,92 1,88-3,97 
Onfalocele 29 10 19 1,42 0,90-1,93 1,85 1,02-2,68 
Gastroschisi 14 0 5 0,68 0,33-1,04 0,49 0,16-1,14 
Sequenza di Prune Belly  3 2 4 0,15 0,03-0,43 0,39 0,11-1,00 
S. di Poland 5 0 5 0,24 0,08-0,57 0,49 0,16-1,14 
Sindrome di Down 181 67 152 8,85 7,56-10,14 14,81 12,45-17,16
Trisomia13 7 12 14 0,34 0,09-0,60 1,36 0,65-2,08 
Trisomia18 10 17 21 0,49 0,19-0,79 2,05 1,17-2,92 
S. di Cornelia de Lange 5 0 2 0,24 0,08-0,57 0,19 0,02-0,70 
S. di Beckwith-Wiedemann 9 0 6 0,44 0,15-0,73 0,58 0,12-1,05 
Associazione VATER 17 0 9 0,83 0,44-1,23 0,88 0,30-1,45 
S. da teratogeni 18 5 12 0,88 0,47-1,29 1,17 0,51-1,83 
Totale 1242 219 815 60,74 57,37-64,11 79,39 73,96-84,81
Tabella 9. RTDC: frequenza e prevalenza nei nati e totale, per 44 MCR rilevate  
(periodo 1992-1999) 
MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale
n.
Prevalenza 
nati x10
4
IC 95% Prevalenza 
totale x10
4
IC 95% 
Anencefalia 6 44 50 0,29 0,06-0,52 2,40 1,73-3,06 
Spina bifida 22 39 61 1,05 0,61-1,49 2,92 2,19-3,66 
Encefalocele 13 9 22 0,62 0,28-0,96 1,05 0,61-1,49 
Arinencefalia 6 9 15 0,29 0,06-0,52 0,72 0,35-1,08 
Anoftalmia 1 0 1 0,05 0,00-0,27 0,05 0,00-0,27 
Microftalmia 8 0 8 0,38 0,12-0,65 0,38 0,12-0,65 
Anotia/Microtia 21 0 21 1,01 0,58-1,44 1,01 0,58-1,44 
Trasp. grossi vasi 40 1 41 1,92 1,32-2,51 1,96 1,36-2,57 
Tetralogia di Fallot 53 1 54 2,54 1,86-3,22 2,59 1,90-3,28 
Ipoplasia cuore sinistro 35 7 42 1,68 1,12-2,23 2,01 1,40-2,62 
Canale atrioventricolare 52 1 53 2,49 1,81-3,17 2,54 1,86-3,22 
Coartazione aorta 57 0 57 2,73 2,02-3,44 2,73 2,02-3,44 
Atresia coane 2 0 2 0,10 0,01-0,35 0,10 0,01-0,35 
Associazione CHARGE 1 0 1 0,05 0,00-0,27 0,05 0,00-0,27 
Atresia esofagea 39 1 40 1,87 1,28-2,45 1,92 1,32-2,51 
Atresia intestino tenue 25 0 25 1,20 0,73-1,67 1,20 0,73-1,67 
Atresia ano-rettale 38 4 42 1,82 1,24-2,40 2,01 1,40-2,62 
Epispadia 7 0 7 0,34 0,09-0,58 0,34 0,09-0,58 
Sesso indeterminato 12 2 14 0,57 0,25-0,90 0,67 0,32-1,02 
Agenesia renale 56 8 64 2,68 1,98-3,39 3,07 2,31-3,82 
Rene policistico 70 11 81 3,35 2,57-4,14 3,88 3,04-4,73 
Estrofia vescica 7 0 7 0,34 0,09-0,58 0,34 0,09-0,58 
segue
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MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale
n.
Prevalenza 
nati x10
4
IC 95% Prevalenza 
totale x10
4
IC 95% 
Polidattilia preassiale 18 1 19 0,86 0,46-1,26 0,91 0,50-1,32 
Difetti intercalari arti 5 0 5 0,24 0,08-0,56 0,24 0,08-0,56 
Dif. long. preassiali arti 5 1 6 0,24 0,08-0,56 0,29 0,11-0,63 
Dif. long. postassiali arti 3 1 4 0,14 0,03-0,42 0,19 0,09-0,49 
Difetti trasversali arti 56 7 63 2,68 1,98-3,39 3,02 2,27-3,76 
Artrogriposi  10 0 10 0,48 0,18-0,78 0,48 0,18-0,78 
Sindrome di Goldenhar 6 0 6 0,29 0,06-0,52 0,29 0,06-0,52 
Osteocondrodisplasia 6 5 11 0,29 0,06-0,52 0,53 0,22-0,84 
Acondroplasia 6 3 9 0,29 0,06-0,52 0,43 0,20-0,82 
Ernia diaframmatica 21 3 24 1,01 0,58-1,44 1,14 0,68-1,60 
Onfalocele 18 23 41 0,86 0,46-1,26 1,96 1,36-2,57 
Gastroschisi 4 6 10 0,19 0,05-0,49 0,48 0,18-0,78 
Sequenza di Prune Belly  5 2 7 0,24 0,08-0,56 0,34 0,09-0,58 
Sindrome di Poland 3 0 3 0,14 0,03-0,42 0,14 0,03-0,42 
Sindrome di Down 178 156 334 8,53 7,28-9,78 16,00 14,29-17,72
Trisomia13 6 9 15 0,29 0,06-0,52 0,72 0,35-1,08 
Trisomia18 15 55 70 0,72 0,35-1,08 3,35 2,57-4,14 
S. di Cornelia de Lange 1 0 1 0,05 0,00-0,27 0,05 0,00-0,27 
S. di Beckwith-Wiedemann 2 0 2 0,10 0,01-0,35 0,10 0,01-0,35 
Associazione VATER 3 0 3 0,14 0,03-0,42 0,14 0,03-0,42 
S. da teratogeni 2 0 2 0,10 0,01-0,35 0,10 0,01-0,35 
Totale 944 409 1353 45,22 42,35-48,10 64,82 61,33-68,21
Tabella 10. RCDC: frequenza e prevalenza nei nati e totale, per 44 MCR rilevate 
 (periodo 1992-1999) 
MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale
n.
Prevalenza 
nati x10
4
IC 95% Prevalenza 
totale x10
4
IC 95% 
Anencefalia 26 90 116 0,72 0,44-1,00 3,22 2,64-3,81 
Spina bifida 77 52 129 2,14 1,66-2,62 3,58 2,97-4,20 
Encefalocele 16 11 27 0,44 0,23-0,66 0,75 0,47-1,03 
Arinencefalia 14 21 35 0,39 0,19-0,59 0,97 0,65-1,29 
Anoftalmia 13 3 16 0,36 0,16-0,56 0,44 0,23-0,66 
Microftalmia 6 2 8 0,17 0,03-0,30 0,22 0,07-0,38 
Anotia/Microtia 37 1 38 1,03 0,70-1,36 1,06 0,72-1,39 
Trasp. grossi vasi 56 5 61 1,56 1,15-1,96 1,69 1,27-2,12 
Tetralogia di Fallot 93 7 100 2,58 2,06-3,11 2,78 2,23-3,32 
Ipoplasia cuore sinistro 36 26 62 1,00 0,67-1,33 1,72 1,29-2,15 
Can. atrio-ventricolare 46 21 67 1,28 0,91-1,65 1,86 1,42-2,31 
Coartazione aorta 56 5 61 1,56 1,15-1,96 1,69 1,27-2,12 
Atresia coane 2 0 2 0,06 0,01-0,20 0,06 0,01-0,20 
Associazione CHARGE 0 0 0 0,00 0,00-0,10 0 0,00-0,10 
Atresia esofagea 81 4 85 2,25 1,76-2,74 2,36 1,86-2,86 
Atresia intestino tenue 63 8 71 1,75 1,32-2,18 1,97 1,51-2,43 
Atresia ano-rettale 97 13 110 2,70 2,16-3,23 3,06 2,49-3,63 
Epispadia 10 0 10 0,28 0,11-0,45 0,28 0,11-0,45 
Sesso indeterminato 20 3 23 0,56 0,31-0,80 0,64 0,38-0,90 
Agenesia renale 40 34 74 1,11 0,77-1,46 2,06 1,59-2,52 
segue
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MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale
n.
Prevalenza 
nati x10
4
IC 95% Prevalenza 
totale x10
4
IC 95% 
Rene policistico 69 25 94 1,92 1,46-2,37 2,61 2,08-3,14 
Estrofia vescica 10 0 10 0,28 0,11-0,45 0,28 0,11-0,45 
Polidattilia preassiale 48 0 48 1,33 0,96-1,71 1,33 0,96-1,71 
Difetti intercalari arti 14 1 15 0,39 0,19-0,59 0,42 0,21-0,63 
Dif. long. preassiali arti 15 9 24 0,42 0,21-0,63 0,67 0,40-0,93 
Dif. long. postassiali arti 5 3 8 0,14 0,05-0,32 0,22 0,07-0,38 
Difetti trasversali arti 85 3 88 2,36 1,86-2,86 2,45 1,93-2,96 
Artrogriposi  19 4 23 0,53 0,29-0,77 0,64 0,38-0,90 
Sindrome di Goldenhar 5 0 5 0,14 0,05-0,32 0,14 0,05-0,32 
Osteocondrodisplasia 12 18 30 0,33 0,14-0,52 0,83 0,54-1,13 
Acondroplasia 11 2 13 0,31 0,13-0,49 0,36 0,16-0,56 
Ernia diaframmatica 64 14 78 1,78 1,34-2,21 2,17 1,69-2,65 
Onfalocele 37 37 74 1,03 0,70-1,36 2,06 1,59-2,52 
Gastroschisi 11 15 26 0,31 0,13-0,49 0,72 0,44-1,00 
Sequenza di Prune Belly  1 5 6 0,03 0,00-0,15 0,17 0,03-0,30 
Sindrome di Poland 3 0 3 0,08 0,02-0,24 0,08 0,02-0,24 
Sindrome di Down 318 176 494 8,84 7,86-9,81 13,73 12,52-14,94
Trisomia13 11 15 26 0,31 0,13-0,49 0,72 0,44-1,00 
Trisomia18 19 45 64 0,53 0,29-0,77 1,78 1,34-2,21 
S. di Cornelia de Lange 4 1 5 0,11 0,03-0,28 0,14 0,05-0,32 
S. di Beckwith-Wiedemann 6 0 6 0,17 0,03-0,30 0,17 0,03-0,30 
Associazione VATER 0 0 0 0,00 0,00-0,10 0 0,00-0,10 
S. da teratogeni 12 40 52 0,33 0,14-0,52 1,44 1,05-1,84 
Totale 1568 719 2287 44,57 42,39-46,74 64,68 62,06-67,30
Distribuzione in relazione al sesso 
L’analisi del rapporto tra generi (Tabella 11) evidenzia un significativo eccesso di maschi sia 
sul totale delle anomalie (+29%) sia su 24 delle 41 anomalie, mentre eccessi significativi di 
femmine emergono per quattro anomalie (arinencefalia, CAV – canale atri-ventricolare –, 
associazione CHARGE, sindrome di Beckwith-Wiedemann).
Le anomalie con rapporto più sbilanciato sono: anotia, TGV, agenesia renale, estrofia 
vescica, difetti intercalari arti, sindrome di Goldenhar, tutte con frequenza di maschi almeno 
doppia di quella delle femmine.  
Di particolare interesse è il rapporto sbilanciato a sfavore delle femmine del CAV (0,58) che 
appare peculiare di questa MCR cardiovascolare, poiché si osserva un valore di 0,62 
(M/F=66/106) nei casi con CAV nell’ambito della sindrome di Down, a fronte di 0,53 
(M/F=49/92) nei CAV non sindromici.  
La sindrome di Down è invece caratterizzata da un eccesso significativo di maschi del 20%, 
che aumenta al 28% se vengono esclusi i casi con CAV (M/F=990/773=1,28).  
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Tabella 11. Distribuzione delle MCR per sesso con sex ratio e IC 95% 
MCR  M F IND. Non rilevato Totale M/F IC 95% 
Anencefalia n. 110 95 21 69 295 1,16 1,01-1,31 
% 37,29 32,2 7,12 23,39 100   
Spina bifida n. 207 195 13 35 450 1,06 0,96-1,16 
% 46 43,33 2,89 7,78 100    
Encefalocele n. 53 47 4 6 110 1,13 0,91-1,35 
% 48,18 42,73 3,64 5,45 100    
Arinencefalia n. 35 56 6 12 109 0,63 0,45-0,80 
% 32,11 51,38 5,5 11,01 100    
Anoftalmia n. 19 13 2 0 34 1,46 1,00-1,92 
% 55,88 38,24 5,88 0 100    
Microftalmia n. 39 48 0 1 88 0,81 0,61-1,01 
% 44,32 54,55 0 1,13 100    
Anotia n. 29 14 0 1 44 2,07 1,61-2,54 
% 65,91 31,82 0 2,27 100    
Microtia n. 73 56 2 0 131 1,30 1,10-1,50 
% 55,73 42,75 1,52 0 100    
Trasp. grossi vasi n. 169 79 0 6 254 2,13 1,94-2,31 
% 66,54 31,1 0 2,36 100    
Tetralogia di Fallot n. 192 148 2 6 348 1,30 1,17-1,42 
% 55,17 42,53 0,57 1,73 100    
Ipoplasia cuore sinistro n. 131 74 1 11 217 1,77 1,58-1,96 
% 60,37 34,1 0,46 5,07 100    
Canale atrio-ventricolare n. 115 198 4 10 327 0,58 0,49-0,67 
% 35,17 60,55 1,22 3,06 100    
Coartazione aorta n. 158 101 1 4 264 1,56 1,41-1,72 
% 59,85 38,26 0,38 1,51 100    
Atresia coane n. 14 15 0 0 29 0,93 0,55-1,32 
% 48,28 51,72 0 0 100    
Associazione CHARGE n. 3 7 0 0 10 0,43 0,00-0,91 
% 30 70 0 0 100    
Atresia esofagea n. 215 157 1 1 374 1,37 1,25-1,49 
% 57,49 41,98 0,27 0,26 100    
Atresia intestino tenue n. 136 124 2 5 267 1,10 0,97-1,23 
% 50,94 46,44 0,75 1,87 100    
Atresia ano-rettale n. 238 149 10 7 404 1,60 1,47-1,73 
% 58,91 36,88 2,48 1,73 100    
Sesso indeterminato n. 20 19 10 8 57 1,05 0,70-1,40 
% 35,09 33,33 17,54 14,04 100    
Agenesia renale n. 200 71 9 10 290 2,82 2,61-3,02 
% 68,97 24,48 3,1 3,45 100    
Rene policistico n. 193 120 1 9 323 1,61 1,46-1,75 
% 59,75 37,15 0,31 2,79 100    
Estrofia vescica n. 24 7 0 0 31 3,43 2,71-4,15 
% 77,42 22,58 0 0 100    
Polidattilia preassiale n. 142 81 0 0 223 1,75 1,57-1,93 
% 63,68 36,32 0 0 100    
Difetti intercalari arti n. 36 17  2 2 57 2,12 1,92-2,32 
% 63,16 29,82  3,51 3,51 100    
Difetti longitudinali arti n. 69 51 2 4 126 1,35 1,14-1,57 
% 54,76 40,48 1,59 3,17 100    
M: Maschi; F: Femmine; IND.: sesso indeterminato
segue
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MCR  M F IND. Non rilevato Totale M/F IC 95% 
Difetti trasversali arti n. 182 160 5 4 351 1,14 1,02-1,25 
% 51,85 45,58 1,42 1,15 100    
Artrogriposi  n. 34 27 1 2 64 1,26 0,96-1,56 
% 53,13 42,19 1,56 3,12 100    
Sindrome di Goldenhar n. 25 10 0 0 35 2,50 1,93-3,07 
% 71,43 28,57 0 0 100    
Osteocondrodisplasia n. 43 38 1 11 93 1,13 0,89-1,38 
% 46,24 40,86 1,08 11,82 100    
Acondroplasia n. 38 21 0 0 59 1,81 1,44-2,18 
% 64,41 35,59 0 0 100    
Ernia diaframmatica n. 120 82 0 6 208 1,46 1,29-1,64 
% 57,69 39,42 0 2,89 100    
Onfalocele n. 127 85 10 30 252 1,49 1,32-1,66 
% 50,4 33,73 3,97 11,9 100    
Gastroschisi n. 44 34 4 7 89 1,29 1,03-1,56 
% 49,44 38,2 4,49 7,87 100    
Sindrome di Poland n. 14 8 0 0 22 1,75 1,13-2,37 
% 63,64 36,36 0 0 100    
Sindrome di Down n. 1038 866 20 77 2001 1,20 1,15-1,25 
% 51,87 43,28 1 3,85 100    
Trisomia13 n. 61 48 6 8 123 1,27 1,05-1,49 
% 49,59 39,02 4,88 6,51 100    
Trisomia18 n. 126 116 12 35 289 1,09 0,95-1,22 
% 43,6 40,14 4,15 12,11 100    
S. di Cornelia de Lange n. 6 10 0 0 16 0,60 0,17-1,03 
% 37,5 62,5 0 0 100    
S. Beckwith-Wiedemann n. 8 14 0 0 22 0,57 0,22-0,92 
% 36,36 63,64 0 0 100    
Associazione VATER n. 20 17 0 0 37 1,18 0,80-1,56 
% 54,05 45,95 0 0 100    
S. da teratogeni n. 32 26 4 30 92 1,23 0,93-1,54 
% 34,78 28,26 4,35 32,61 100    
Totale n. 4538 3504 156 417 8615 1,29 1,27-1,31 
  % 52,67 40,67 1,81 4,85 100    
M: Maschi; F: Femmine; Ind: sesso indeterminato 
Distribuzione per tipo di evento 
Sul complesso delle MCR si osserva una percentuale pari al 2,37 di nati morti sui nati totali: 
nati vivi (NV) + nati morti (NM) (Tabella 12). 
Nel dettaglio si osservano alcune MCR caratterizzate da una percentuale di natimortalità 
maggiore del 5% (anencefalia, anoftalmia, artrogriposi, osteocondrodisplasia, onfalocele, 
gastroschisi, trisomia 13, trisomia 18) e altre caratterizzate da una percentuale di natimortalità 
minore del 1% (microftalmia, TGV, tetralogia di Fallot, ipoplasia cuore sinistro, CAV, 
coartazione aorta, atresia coane, associazione CHARGE, epispadia, sesso indeterminato, 
estrofia vescica, polidattilia preassiale, sindrome di Goldenhar, ernia diaframmatica, sequenza 
di Prune Belly, sindrome di Poland, sindrome di Cornelia de Lange, sindrome di Beckwith-
Wiedemann, associazione VATER, sindrome da teratogeni).
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Tabella 12. Distribuzione dei casi di MCR per tipo di evento 
MCR  NV NM IVG
a
Totale % NM/Totale nati
Anencefalia n. 42 25 228 295 37,31 
% 14,24 8,47 77,29 100  
Spina bifida n. 259 6 185 450 2,26 
% 57,55 1,33 41,12 100  
Encefalocele n. 59 1 50 110 1,67 
% 53,64 0,91 45,45 100  
Arinencefalia n. 39 2 68 109 4,88 
% 35,78 1,84 62,38 100  
Anoftalmia n. 23 2 9 34 8,00 
% 67,65 5,88 26,47 100  
Microftalmia n. 81 0 7 88 0,00 
% 92,05 0 7,95 100  
Anotia n. 38 1 5 44 2,56 
% 86,36 2,27 11,37 100  
Microtia n. 124 2 5 131 1,59 
% 94,66 1,53 3,81 100  
Trasposizione grossi vasi n. 242 1 11 254 0,41 
% 95,28 0,39 4,33 100  
Tetralogia di Fallot n. 321 1 26 348 0,31 
% 92,24 0,29 7,47 100  
Ipoplasia cuore sinistro n. 160 1 56 217 0,62 
% 73,73 0,46 25,81 100  
Canale atrio-ventricolare n. 270 1 56 327 0,37 
% 82,57 0,31 17,12 100  
Coartazione aorta n. 255 0 9 264 0,00 
% 96,59 0 3,41 100  
Atresia coane n. 27 0 2 29 0,00 
% 93,1 0 6,9 100  
Associazione CHARGE n. 10 0 0 10 0,00 
% 100 0 0 100  
Atresia esofagea n. 361 4 9 374 1,10 
% 96,52 1,07 2,41 100  
Atresia intestino tenue n. 247 7 13 267 2,76 
% 92,51 2,62 4,87 100  
Atresia ano-rettale n. 350 5 49 404 1,41 
% 86,63 1,24 12,13 100  
Epispadia n. 29 0 0 29 0,00 
% 100 0 0 100  
Sesso indeterminato n. 52 0 5 57 0,00 
% 91,23 0 8,77 100  
Agenesia renale n. 214 7 69 290 3,17 
% 73,79 2,41 23,8 100  
Rene policistico n. 270 5 48 323 1,82 
% 83,59 1,55 14,86 100  
Estrofia vescica n. 31 0 0 31 0,00 
% 100 0 0 100  
Polidattilia preassiale n. 219 0 4 223 0,00 
% 98,21 0 1,79 100  
Difetti intercalari arti n. 49 1 7 57 2,00 
% 85,96 1,76 12,28 100  
Difetti longitudinali arti n. 98 3 25 126 2,97 
% 77,78 2,38 19,84 100  
NV: Nati Vivi; NM: Nati Morti; IVG
a
:casi nelle IVG; % NM/Totale nati: natimortalità 
segue
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MCR  NV NM IVG
a
Totale % NM/Totale nati
Difetti trasversali arti n. 310 6 35 351 1,90 
% 88,31 1,71 9,98 100  
Artrogriposi  n. 39 8 17 64 17,02 
% 60,94 12,5 26,56 100  
Sindrome di Goldenhar n. 35 0 0 35 0,00 
% 100 0 0 100  
Osteocondrodisplasia n. 37 6 50 93 13,95 
% 39,78 6,45 53,77 100  
Acondroplasia n. 51 2 6 59 3,77 
% 86,44 3,39 10,17 100  
Ernia diaframmatica n. 185 1 22 208 0,54 
% 88,94 0,48 10,58 100  
Onfalocele n. 127 13 112 252 9,29 
% 50,4 5,16 44,44 100  
Gastroschisi n. 47 4 38 89 7,84 
% 52,81 4,49 42,7 100  
Sequenza di Prune Belly  n. 11 0 21 32 0,00 
% 34,38 0 65,62 100  
Sindrome di Poland n. 22 0 0 22 0,00 
% 100 0 0 100  
Sindrome di Down n. 1294 20 687 2001 1,52 
% 64,67 1 34,33 100  
Trisomia13 n. 38 6 79 123 13,64 
% 30,89 4,88 64,23 100  
Trisomia18 n. 78 10 201 289 11,36 
% 26,99 3,46 69,55 100  
S. di Cornelia de Lange n. 15 0 1 16 0,00 
% 93,75 0 6,25 100  
S. di Beckwith-Wiedemann n. 22 0 0 22 0,00 
% 100 0 0 100  
Associazione VATER n. 37 0 0 37 0,00 
% 100 0 0 100  
Sindrome da teratogeni n. 38 0 54 92 0,00 
  % 41,3 0 58,7 100  
Totale n. 6256 151 2269 8676 2,37 
  % 72,09 1,75 26,16 100  
NV: Nati Vivi; NM: Nati Morti; IVG
a
:casi nelle IVG; % NM/Totale nati: natimortalità 
Distribuzione in relazione al tipo di manifestazione 
Nella Tabella 13 si notano le disomogeneità tra Registri testate utilizzando la statistica 
chiquadro per quanto riguarda la classificazione delle MCR in Isolate (I), Associate (A), 
Sindromiche (S). Le motivazioni per le disomogeneità tra Registri in alcune delle MCR sono 
riconducibili ai seguenti motivi: 
– differenze tra Registri della prevalenza totale; 
– diverso peso delle IVGa tra i Registri; 
– diversità diagnostiche tra i Registri; 
– diversità di classificazione tra Registri (esempio difetti degli arti).
Nell’Appendice A sono riportati i dati relativi alla distribuzione delle MCR in relazione al 
tipo di manifestazione (I/A/S) in riferimento sia al totale che ai singoli Registri. 
21
Tabella 13. Distribuzione MCR per associazione con informazione su eterogeneità tra Registri 
Associazione Eterogeneità tra MCR
nei Nati e nelle IVG
a
I A S Totale
Capacità 
diagnostica 
A/(I+A) 
%
NEI, RTDC, 
RCDC 
1992-1999 
NEI, IMER, 
RTDC, RCDC
1996-1999 
Anencefalia n. 257 28 10 295 
% 87,12 9,49 3,39 100 
9,82 sì sì 
Spina bifida n. 345 79 26 450 
% 76,67 17,56 5,77 100 
18,63 sì no 
Encefalocele n. 73 21 16 110 
% 66,36 19,09 14,55 100 
22,34 sì no 
Arinencefalia n. 41 17 51 109 
% 37,61 15,6 46,79 100 
29,31 sì sì 
Anoftalmia n. 12 15 7 34 
% 35,29 44,12 20,59 100 
55,56 no no 
Microftalmia n. 34 26 28 88 
% 38,64 29,55 31,81 100 
43,33 sì sì 
Anotia n. 26 12 6 44 
% 59,09 27,27 13,64 100 
31,58 no no 
Microtia n. 72 28 31 131 
% 54,96 21,37 23,67 100 
28,00 no no 
Trasp. grossi vasi n. 217 28 9 254 
% 85,43 11,02 3,55 100 
11,43 no no 
Tetralogia di Fallot n. 262 42 44 348 
% 75,29 12,07 12,64 100 
13,82 sì no 
Ipoplasia cuore sinistro n. 163 21 33 217 
% 75,12 9,68 15,2 100 
11,41 no no 
Canale atrio-ventricolare n. 88 36 203 327 
% 26,91 11,01 62,08 100 
29,03 sì no 
Coartazione aorta n. 209 36 19 264 
% 79,17 13,64 7,19 100 
14,69 no no 
Atresia coane n. 6 11 12 29 
% 20,69 37,93 41,38 100 
64,71 sì no 
Associazione CHARGE n. 0 0 10 10 
% 0 0 100 100 
   
Atresia esofagea n. 230 91 53 374 
% 61,5 24,33 14,17 100 
28,35 sì sì 
Atresia intestino tenue n. 173 42 52 267 
% 64,79 15,73 19,48 100 
19,53 sì no 
Atresia ano-rettale n. 195 144 65 404 
% 48,27 35,64 16,09 100 
42,48 sì sì 
Epispadia n. 22 6 1 29 
% 75,86 20,69 3,45 100 
21,43 no no 
Sesso indeterminato n. 29 16 12 57 
% 50,88 28,07 21,05 100 
35,56 no no 
Agenesia renale n. 168 84 38 290 
% 57,93 28,97 13,1 100 
33,33 no sì 
Rene policistico n. 235 58 30 323 
% 72,76 17,96 9,28 100 
19,80 no no 
Estrofia vescica n. 18 7 6 31 
% 58,06 22,58 19,36 100 
28,00 sì sì 
Capacità diagnostica: % di forme associate sul totale delle forme isolate + associate che è stata calcolata escludendo le 
forme sindromiche. Eterogeneità: test chiquadro per differenze tra Registri (sì: differenze significative al 95%, no: 
differerenze non significative). 
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Associazione Eterogeneità tra MCR
nei Nati e nelle IVG
a
I A S Totale
Capacità 
diagnostica 
A/(I+A) 
%
NEI, RTDC, 
RCDC 
1992-1999 
NEI, IMER, 
RTDC, RCDC
1996-1999 
Polidattilia preassiale n. 180 28 15 223 
% 80,72 12,56 6,72 100 
13,46 sì no 
Difetti intercalari arti n. 33 16 8 57 
% 57,89 28,07 14,04 100 
32,65 no no 
Difetti longitudinali arti n. 57 39 30 126 40,63 
% 45,25 30,95 23,80 100  
sì no 
Difetti trasversali arti n. 255 63 33 351 19,81 
% 72,65 17,95 9,4 100  
sì sì 
Artrogriposi  n. 7 13 44 64 65,00 
% 10,94 20,31 68,75 100  
sì sì 
Sindrome di Goldenhar n. 0 0 35 35  
% 0 0 100 100  
Osteocondrodisplasia n. 0 0 93 93  
% 0 0 100 100  
Acondroplasia n. 0 0 59 59  
% 0 0 100 100  
Ernia diaframmatica n. 148 50 10 208 25,25 
% 71,15 24,04 4,81 100  
no no 
Onfalocele n. 131 68 53 252 34,17 
% 51,98 26,98 21,04 100  
no no 
Gastroschisi n. 60 20 9 89 25,00 
% 67,42 22,47 10,11 100  
no no 
Sequenza di Prune Belly  n. 5 7 20 32 58,33 
% 15,63 21,88 62,49 100  
sì sì 
Sindrome di Poland n. 0 0 22 22  
% 0 0 100 100  
Sindrome di Down n. 0 0 2001 2001  
% 0 0 100 100  
Trisomia13 n. 0 0 123 123  
% 0 0 100 100  
Trisomia18 n. 0 0 289 289  
% 0 0 100 100  
S. di Cornelia de Lange n. 0 0 16 16  
% 0 0 100 100  
S. di Beckwith-Wiedemann n. 0 0 22 22  
% 0 0 100 100  
Associazione VATER n. 0 0 37 37  
% 0 0 100 100  
S. da teratogeni n. 0 0 92 92  
% 0 0 100 100  
Capacità diagnostica: % di forme associate sul totale delle forme isolate + associate che è stata calcolata escludendo le 
forme sindromiche. Eterogeneità: test chiquadro per differenze tra Registri (sì: differenze significative al 95%, no: 
differerenze non significative). 
Distribuzione per gemellarità 
Dalla Tabella 14 si nota che, la percentuale di parti multipli sul totale delle MCR è 3,23, ma 
alcune MCR hanno una gemellarità maggiore del 5% (anencefalia, encefalocele, anotia, microtia, 
atresia intestino tenue, sesso indeterminato, rene policistico, difetti trasversali degli arti, sindrome 
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di Goldenhar, sequenza di Prune Belly, sindrome di Cornelia de Lange, associazione VATER) a 
fronte di altre con percentuale di nascite multiple minore del 2% (CAV, atresia coane, associazione 
CHARGE, polidattilia preassiale, osteocondrodisplasia, sindrome di Poland, sindrome di Down, 
trisomia 13, trisomia 18, sindrome di Beckwith-Wiedemann, sindrome da teratogeni).  
Tabella 14. Distribuzione delle MCR per gemellarità 
MCR  Parti 
  singoli multipli non rilevati totale 
Anencefalia n. 198 21 76 295 
% 67,12 7,12 25,76 100 
Spina bifida n. 358 10 82 450 
% 79,56 2,22 18,22 100 
Encefalocele n. 78 6 26 110 
% 70,91 5,45 23,64 100 
Arinencefalia n. 76 3 30 109 
% 69,72 2,75 27,53 100 
Anoftalmia n. 29 1 4 34 
% 85,29 2,94 11,77 100 
Microftalmia n. 80 3 5 88 
% 90,91 3,41 5,68 100 
Anotia n. 38 3 3 44 
% 86,36 6,82 6,82 100 
Microtia n. 119 8 4 131 
% 90,84 6,11 3,05 100 
Trasp. grossi vasi n. 235 12 7 254 
% 92,52 4,72 2,76 100 
Tetralogia di Fallot n. 314 12 22 348 
% 90,23 3,45 6,32 100 
Ipoplasia cuore sinistro n. 187 6 24 217 
% 86,18 2,76 11,06 100 
Canale atrio-ventricolare n. 295 4 28 327 
% 90,21 1,22 8,57 100 
Coartazione aorta n. 248 8 8 264 
% 93,94 3,03 3,03 100 
Atresia coane n. 27 0 2 29 
% 93,1 0 6,9 100 
Associazione CHARGE n. 10 0 0 10 
% 100 0 0 100 
Atresia esofagea n. 359 12 3 374 
% 95,99 3,21 0,8 100 
Atresia intestino tenue n. 249 14 4 267 
% 93,26 5,24 1,5 100 
Atresia ano-rettale n. 361 17 26 404 
% 89,36 4,21 6,43 100 
Epispadia n. 28 1 0 29 
% 96,55 3,45 0 100 
Sesso indeterminato n. 53 4 0 57 
% 92,98 7,02 0 100 
Agenesia renale n. 261 11 18 290 
% 90 3,79 6,21 100 
Rene policistico n. 304 17 2 323 
% 94,12 5,26 0,62 100 
Estrofia vescica n. 30 1 0 31 
% 96,77 3,23 0 100 
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MCR  Parti 
  singoli multipli non rilevati totale 
Polidattilia preassiale n. 217 3 3 223 
% 97,31 1,35 1,34 100 
Difetti intercalari arti n. 47 2 8 57 
% 82,46 3,51 14,03 100 
Difetti longitudinali arti n. 113 5 8 126 
% 89,68 3,97 6,35 100 
Difetti trasversali arti n. 310 19 22 351 
% 88,32 5,41 6,27 100 
Artrogriposi  n. 49 2 13 64 
% 76,56 3,13 20,31 100 
Sindrome di Goldenhar n. 32 3 0 35 
% 91,43 8,57 0 100 
Osteocondrodisplasia n. 67 0 26 93 
% 72,04 0 27,96 100 
Acondroplasia n. 56 2 1 59 
% 94,92 3,39 1,69 100 
Ernia diaframmatica n. 198 9 1 208 
% 95,19 4,33 0,48 100 
Onfalocele n. 201 11 40 252 
% 79,76 4,37 15,87 100 
Gastroschisi n. 71 3 15 89 
% 79,78 3,37 16,85 100 
Sequenza di Prune Belly  n. 15 4 13 32 
% 46,88 12,5 40,62 100 
Sindrome di Poland n. 22 0 0 22 
% 100 0 0 100 
Sindrome di Down n. 1696 34 271 2001 
% 84,76 1,7 13,54 100 
Trisomia13 n. 84 1 38 123 
% 68,29 0,81 30,9 100 
Trisomia18 n. 212 4 73 289 
% 73,36 1,38 25,26 100 
Sindrome di Cornelia de Lange n. 15 1 0 16 
% 93,75 6,25 0 100 
Sindrome di Beckwith-Wiedemann n. 22 0 0 22 
% 100 0 0 100 
Associazione VATER n. 35 2 0 37 
% 94,59 5,41 0 100 
Sindrome da teratogeni n. 81 1 10 92 
% 88,04 1,09 10,87 100 
Totale n. 7480 280 916 8676 
  % 86,21 3,23 10,56 100 
Distribuzione per peso nei nati, età gestazionale
ed età materna 
Dalla Tabella 15 si evince che nel periodo gestazionale che va dalla 34ª alla 36ª settimana il 
peso in grammi dei casi alla nascita supera in media i 2500 g per spina bifida, microftalmia, 
trasposizione grossi vasi, polidattilia preassiale, sindrome di Down e sindrome di Beckwith-
Wiedemann.
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Tabella 15. Peso medio, età gestazione media, età materna media per MCR 
MCR Peso (in grammi) dei casi alla nascita per EG 
 <34 sett. 34-36 sett. 37-38 sett. t 39 sett. 
EG dei 
casi nati 
Età madre 
casi totali
P DS P DS P DS P DS P DS P DS
Anencefalia 896,6 436,0 1669,6 892,5 2592,9 767,1 2244,6 903,2 35,9 4,3 29,3 5,3
Spina bifida 1430,0 533,1 2596,2 630,6 2932,9 482,3 2967,1 620,8 37,7 2,5 29,4 5,5
Encefalocele 1626,7 870,2 2386,7 408,4 3051,8 487,6 3014,6 862,5 38,1 3,0 29,9 5,1
Arinencefalia 1380,0 521,6 1965,6 704,8 2848,8 409,1 2955,8 770,3 35,7 3,3 30,9 6,0
Anoftalmia 1360,0   2423,3 637,9 2978,9 478,1 3292,2 560,9 37,7 2,4 31,0 5,1
Microftalmia 1423,3 617,1 2674,0 392,2 2340,1 624,6 3201,6 541,2 38,2 3,1 30,6 5,7
Anotia 1740,0 56,6 2453,3 863,2 2645,0 743,8 3059,0 406,2 38,6 3,2 29,8 5,6
Microtia 1130,0 458,1 2048,4 676,9 2939,3 579,6 3208,5 519,3 38,4 2,8 30,4 4,7
Trasp. grossi vasi 1606,7 911,2 2758,3 706,5 2842,4 500,4 3260,3 544,4 38,6 2,4 29,9 5,5
Tetralogia di Fallot 1484,4 428,4 2419,1 422,4 2805,4 647,1 3096,2 568,4 38,4 2,6 29,9 5,8
Ipoplasia cuore sin. 1572,0 415,5 2443,8 468,1 2860,0 608,0 3180,6 518,8 38,7 2,2 29,8 5,4
Can. atrioventricolare 1672,0 608,1 2402,4 558,0 2848,7 541,6 2987,6 678,7 38,1 2,4 31,5 6,0
Coartazione aorta 1918,6 708,4 2248,4 453,6 2949,6 673,3 3249,2 677,5 38,5 2,2 29,5 5,3
Atresia coane 1285,8 501,1 2153,3 482,9 2852,5 485,0 3021,7 427,7 36,8 3,6 28,6 4,5
Ass, CHARGE 1360,0 777,8 2430,0 84,9 2700,0 357,9 2401,7 500,0 35,8 3,6 30,2 4,1
Atresia esofagea 1472,8 480,8 2035,5 403,3 2531,0 458,3 3051,9 508,5 37,4 3,2 30,5 5,4
Atresia intest. tenue 1752,0 617,6 2375,3 445,4 2788,3 509,6 2983,4 574,7 36,4 2,8 29,6 6,4
Atresia ano-rettale 1381,1 521,3 2169,8 556,1 2635,3 569,1 3202,0 559,1 38,1 2,9 29,9 5,2
Epispadia     2380,0  3284,0 249,1 3534,9 408,7 39,5 1,8 28,6 4,7
Sesso indeterminato 2283,8 800,4 2261,1 808,2 2588,0 351,3 3011,0 542,3 36,8 3,3 29,0 4,6
Agenesia renale 1410,0 490,1 2269,2 550,9 2734,8 497,0 3163,3 546,4 37,9 3,3 29,1 5,1
Rene policistico 1641,5 610,2 2484,7 548,1 3118,4 528,8 3184,0 766,4 38,0 2,6 30,0 5,6
Estrofia vescica 1650,0   2400,0  3262,0 520,1 3342,3 451,0 39,1 2,0 29,7 4,9
Polidattilia preassiale 1093,3 312,4 2530,7 614,2 3031,1 402,3 3349,9 470,8 38,8 2,4 28,8 5,7
Difetti intercalari arti 2300,0 424,3 1887,5 667,8 2524,0 609,7 3000,4 871,6 38,7 2,3 28,6 4,6
Dif. Longitudinali arti 1509,1 507,2 2114,2 624,9 2604,5 721,1 3076,1 379,2 38,0 3,1 30,9 5,3
Difetti trasversali arti 1233,8 638,7 2365,3 738,8 2832,9 563,2 3235,6 489,8 38,4 2,8 29,8 4,9
Artrogriposi  1231,4 242,0 1964,4 802,4 2883,6 479,3 2962,9 385,1 37,1 3,8 30,0 5,6
S. di Goldenhar 880,0   1666,0 674,2 2465,0 608,8 3200,0 474,8 37,8 2,5 31,6 4,8
Osteocondroplasia 1572,5 444,7 2492,0 889,1 2775,0 355,2 3001,8 696,5 37,3 3,7 30,4 4,9
Acondroplasia 1675,0 997,0 2415,8 353,2 3120,4 322,2 3120,5 565,5 38,2 2,4 30,6 5,7
Ernia diaframmatica 1620,4 287,0 2283,7 592,2 2844,4 569,7 3089,3 501,2 37,9 2,5 29,3 5,6
Onfalocele 1393,8 421,7 2258,2 587,2 2949,8 811,6 2983,1 796,2 37,1 3,3 30,7 5,9
Gastroschisi 1276,7 693,3 2335,0 387,5 2430,6 564,3 2228,5 803,7 35,9 3,0 27,2 6,1
Sequenza Prune Belly  900,0   2465,0 176,8 3305,0 417,2 2792,5 602,4 37,3 3,7 29,2 4,5
Sindrome di Poland       3025,7 463,0 3300,0 204,9 39,3 1,5 30,3 4,8
Sindrome di Down 1517,3 677,8 2507,1 500,3 2894,2 450,3 3041,9 550,2 37,6 2,6 33,7 6,0
Trisomia13 1236,7 349,3 1896,0 585,2 2780,0 509,6 2651,1 607,4 36,8 2,6 32,7 5,5
Trisomia18 794,0 306,6 1358,0 318,7 1742,0 327,4 2194,4 500,0 36,9 4,4 34,6 6,5
S. Cornelia de Lange 1100,0   1821,3 249,5 1790,0 355,1 2653,3 962,5 37,4 2,6 30,7 4,0
S. Beck.-Wiedemann 2706,5 923,4 3090,0 890,3 3688,9 719,3 3465,0 493,7 37,1 2,7 29,7 5,5
Assoc. VATER 1140,0 815,0 2203,4 464,9 2379,0 401,8 3073,2 389,9 36,8 2,9 30,1 5,6
S. da teratogeni 1140,0 155,6 2314,5 589,6 2775,0 899,0 2799,7 728,6 37,5 2,8 27,2 5,3
EG: Età gestazionale; P: media; DS: Deviazione Standard. 
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Nellintervallo che va dalla 37ª alla 38ª settimana vengono in media superati i 2500 g in tutte 
le malformazioni tranne che in microftamia, sindrome di Goldenhar, gastroschisi, trisomia18, 
sindrome di Cornelia de Lange, associazione VATER. 
Letà materna in media superiore ai 31 anni si rileva per il canale atrio-ventricolare, 
sindrome di Goldenhar, sindrome di Down, trisomia13 e trisomia18.  
Trend del contributo delle IVGª al totale delle MCR 
nel periodo 1992-1999 
Dalla Tabella 16 si nota un trend crescente delle IVGa sia sui singoli Registri, sia sul totale 
dei Registri; da ciò si evince un trend crescente della capacità diagnostica prenatale dei vari 
Registri.  
Tabella 16. Contributo delle IVGa al totale delle MCR in quattro Registri (NEI, IMER, RTDC, RCDC) 
Registri 
NEI IMER RTDC RCDC 
Totale 
Registri 
Anno 
Prev. 
Nati 
x104 
Prev. 
Totale 
x104 
% 
IVGa 
Prev. 
Nati 
x104 
Prev. 
Totale 
x104 
% 
IVGa 
Prev. 
Nati 
x104 
Prev. 
Totale 
x104 
% 
IVGa 
Prev. 
Nati 
x104 
Prev. 
Totale 
x104 
% 
IVGa 
Prev. 
Nati 
x104 
Prev. 
Totale 
x104 
% 
IVGa 
1992 37,7 54,2 30,4 67,5 67,5 0 48,3 62,8 23 42,6 52,6 19 46,4 57,8 19,7
1993 46,8 66,2 29,2 67,7 67,7 0 51,5 66,3 22,2 49 64,1 23,6 52 65,9 21,1
1994 41,3 62,3 33,8 59,5 59,5 0 47,8 67 28,6 47,4 64,5 26,5 47,5 63,3 24,9
1995 39,8 64,1 37,9 59,6 59,6 0 44,8 62,7 28,5 45,1 68,7 34,4 45,8 64,4 28,9
1996 35,1 60,6 42,2 57,1 73,8 22,5 43,8 69,5 36,9 48,4 71,4 32,1 44,5 67,6 34,2
1997 34 58,5 41,9 54,1 71 23,9 37,8 66,6 43,3 42,6 65,4 34,8 40,9 64,2 36,3
1998 35,5 57,1 37,8 61,6 89,8 31,4 36,2 63,1 42,6 37,4 57,6 35 39,8 62,8 36,5
1999 30,7 51,7 40,6 60,8 87,1 30,1 37,3 60,9 38,8 37,7 62,7 39,9 38,8 62,3 37,8
Totale 37,4 59,2 36,8 60,7 71,4 15 43,4 64,8 33,1 43,6 63,5 31,4 44,3 63,6 30,3
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ANALISI DELLE PREVALENZE  
CON MODELLI DI POISSON PER TASSI  
E STATISTICA RAPPORTO DI VEROSIMIGLIANZA 
Scopi, materiali e metodi 
Le differenze tra Registri, tra anni e l’interazione Registri-anni sono state analizzate 
mediante modelli lineari generalizzati (18), con distribuzione poissoniana della variabile 
dipendente, e testate mediante Statistica Rapporto di Verosimiglianza (SRV) (19). L’analisi 
statistica è stata effettuata con STATA 7 (20). 
Per ciascuna MCR selezionata vengono presentate le analisi:  
1. del periodo 1992-1999 per 5 Registri (escluso il Registro della Lombardia per mancanza 
di dati sul periodo) per i casi rilevati alla nascita, e per 3 Registri (NEI, RTDC, RCDC) 
per i casi totali (nati+ IVGa);
2. del periodo 1996-1999 per 4 Registri (NEI, IMER, RTDC, RCDC), per i casi totali. 
Le analisi sui nati malformati e sui casi totali sono presentate per le seguenti finalità: 
1. valutare l’impatto delle IVGa e, indirettamente, della diagnosi prenatale, nei vari Registri 
e nel complesso dei Registri; 
2. identificare andamenti nel tempo, nello spazio e disomogeneità spazio-temporali di 
particolare interesse; 
3. pervenire a stime valide della prevalenza di MCR selezionate per le quali sia verificata 
una omogeneità spaziale e spazio-temporale nei Registri italiani. 
In accordo con tali obiettivi, saranno presentate tabelle con la prevalenza media osservata nel 
complesso dei Registri, e relativi limiti di confidenza, corredata dall’informazione sulla 
eterogeneità o omogeneità tra Registri. Per le MCR per le quali è risultata una omogeneità tra 
Registri saranno presentati i grafici dell’andamento temporale della prevalenza annuale (21).
Costruzione del test di ipotesi
mediante modello di Poisson 
Lo scopo principale del procedimento consiste nel testare se per una data MCR esiste una 
differenza significativa tra le prevalenze osservate dai vari Registri e se esiste una differenza 
significativa tra le prevalenze dei vari anni; quindi per testare queste ipotesi si farà ricorso a 
diversi modelli di Poisson. Inizialmente, per ogni MCR oggetto di studio (variabile conteggio 
aleatoria) si ipotizza un modello di Poisson con due fattori principali (anno e Registro) e 
l’interazione tra i 2 fattori; quindi per ogni MCR è supposto un modello saturo: 
jijiijij
AnnoregistroAnnoregistronatitotonemalformaziE *)log())(log(  J [1] 
dove Ii ,...,1 (I=numero di Registri coinvolti) e Jj ,...,1 (J=numero di anni).  
Il modello ipotizzato è quello con il miglior adattamento ai dati. 
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Il secondo stadio dell’analisi consiste nel supporre un modello ridotto per ogni MCR oggetto 
di studio. Il modello di Poisson ridotto è il seguente: 
jiijij
AnnoregistronatitotonemalformaziE  J)log())(log(  [2], 
cioè un modello senza l’interazione tra i 2 fattori.  
Dopo di che, si calcola la SRV tra i due modelli ipotizzati per testare se le )1(*)1(  JI
interazioni tra Registri e anni siano contemporaneamente uguali a 0. Se l’ipotesi nulla non è 
respinta allora l’interazione non è significativa, e quindi si va a testare se ci sono differenze: 
– tra anni: 
(
Jj
AnnoAnnoAnnoH     ......: 10 ),
– tra Registri: 
(
Ii
registroregistroregistroH     ......: 10 )
mediante SRV, supponendo rispettivamente i seguenti modelli ridotti rispetto alla [2]: 
iijij
registronatitotonemalformaziE  J)log())(log( ,
jijij
AnnonatitotonemalformaziE  J)log())(log( ;
altrimenti non si può eliminare l’interazione dal modello [1], e quindi si testerà l’effetto del 
fattore anno aggiustato per l’interazione e l’effetto del fattore Registro aggiustato per 
l’interazione mediante SRV, ipotizzando rispettivamente i modelli ridotti che seguono: 
jiiijij
AnnoregistroregistronatitotonemalformaziE *)log())(log(  J ,
jijijij
AnnoregistroAnnonatitotonemalformaziE *)log())(log(  J .
Risultati dell’applicazione della SRV
sulle MCR selezionate per la valutazione di differenze 
tra Registri, tra anni e tra Registri-anni
La statistica SRV è stata utilizzata per ognuna delle MCR oggetto di studio attraverso 
l’analisi del periodo:  
1. 1992-1999 per 5 Registri (NEI, IMER, RTDC, RCDC, ISMAC) con i casi rilevati alla 
nascita;
2. 1992-1999 per 3 Registri (NEI, RTDC, RCDC) con i casi totali (nati+ IVGa);
3. 1996-1999 per 4 (NEI, IMER, RTDC, RCDC) Registri con i casi totali (nati+ IVGa).
I risultati della SRV per le tre analisi sono riportati nella Tabella 17. Nelle colonne del test 
SRV sono riportate le significatività utilizzando i simboli *, **, ***, che rispettivamente 
indicano una significatività al 95%, al 99% e al 99,9%.  
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Tabella 17. Risultati della SRV per differenze per tre tipi di analisi delle prevalenze  
tra Registri, tra anni e tra Registri-anni 
MCR Registri
NEI,IMER,RTDC,RCDC,
ISMAC 
1992-1999 
Registri
NEI,RTDC,RCDC 
1992-1999 
Registri
NEI,IMER,RTDC,RCDC
1996-1999 
tra
Registri
tra
anni
tra Reg. 
e anni 
tra
Registri
tra
anni
tra Reg. 
e anni 
tra
Registri
tra
anni
tra Reg. 
e anni 
Anencefalia *   *      
Spina bifida *** **       * 
Encefalocele ** ** **       
Arinencefalia **         
Anoftalmia *   *      
Microftalmia ***   ***   **   
Anotia / Microtia    ***   **   
Trasposizione Grossi vasi   ***    ***   
Tetralogia di Fallot *  **   ** **  ** 
Ipoplasia cuore sinistro **   * * ** **   
Canale atrio-ventricolare ***      ***   
Coartazione aorta ***   ***   ***   
Atresia coane *   ***    *  
Associazione CHARGE **   **      
Atresia esofagea ***         
Atresia intestino tenue *** *  **   ***   
Atresia ano-rettale    *      
Epispadia          
Sesso indeterminato          
Agenesia renale ***      ***   
Rene policistico ***   **   **   
Estrofia vescica      *    
Polidattilia preassiale ***   *   **   
Difetti intercalari arti    *      
Difetti longitudinali arti ***         
Difetti trasversali arti          
Artrogriposi  *         
Sindrome di Goldenhar **      *   
Osteocondrodisplasia    *      
Acondroplasia         * 
Ernia diaframmatica ***   **   *   
Onfalocele *** *        
Gastroschisi ***         
Sequenza di Prune Belly           
Sindrome di Poland       **   
Sindrome di Down  *  *      
Trisomia 13    **      
Trisomia18    ***   **   
S. di Cornelia de Lange          
S. di Beckwith-Wiedemann **      ***   
Associazione VATER ***   ***   ***   
Sindromi da teratogeni ***   *** **  *** *  
*, **, ***: rispettivamente indicano una significatività al 95%, al 99% e al 99,9%. 
La Tabella 18 elenca le MCR per le quali l’inclusione delle IVGa determina una perdita di 
eterogeneità tra Registri, tra anni e tra Registri-anni. 
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Tabella 18. MCR per le quali l’inclusione delle IVG
a
 determina una perdita di eterogeneità  
tra Registri, tra anni e tra Registri-anni
Perdita di eterogeneità con l’inclusione delle IVG
a
tra Registri tra anni tra Registri-anni 
Spina bifida 
Encefalocele
Canale atrio ventricolare 
Atresia esofagea 
Arinencefalia
Agenesia renale 
Difetti longitudinali degli arti 
Onfalocele
Artrogriposi 
Gastroschisi
Sindrome di Goldenhar 
Sindrome di Beckwith-Wiedemann 
Spina bifida 
Encefalocele
Atresia intestino tenue 
Onfalocele
Sindrome di Down 
Encefalocele
Trasposizione grossi vasi 
Nella Tabella 19 sono rappresentate le prevalenze alla nascita calcolate sul totale dei Registri 
e nella Tabella 20 le prevalenze totali calcolate su 3 (NEI, RTDC e RCDC) dei 6 Registri; 
inoltre, nelle due tabelle è rappresentata l’informazione sull’eterogeneità delle prevalenze tra 
Registri e Registri-anni, testate con SRV. Nella Tabella 20 è riportata anche l’informazione sulla 
perdita di eterogeneità (simbolo +)/omogeneità (simbolo -) con l’inclusione delle IVGa. Le 
Tabelle 19 e 20 forniscono il punto di riferimento per una stima nazionale della prevalenza delle 
MCR che risultano omogenee.  
Dalla Tabella 19 si osserva che, considerando i soli nati, le MCR con eterogeneità non 
significativa tra Registri (o Registri-anni) sono risultate 15 (anotia/microtia, atresia ano-rettale, 
epispadia, sesso indeterminato, estrofia vescica, difetti trasversali e intercalari degli arti, 
osteocondrodisplasia, acondroplasia, sequenza di Prune Belly, sindrome di Poland, sindrome 
di Down, trisomia 13, trisomia 18, sindrome di Cornelia de Lange).
Dalla Tabella 20 si osserva che, considerando il totale dei nati e IVGa, le MCR con 
eterogeneità non significativa tra Registri (o Registri-anni) sono risultate 20 (spina bifida, 
encefalocele, arinencefalia, trasposizione grossi vasi, canale atrio-ventricolare, atresia 
esofagea, epispadia, sesso indeterminato, agenesia renale, difetti longitudinali e trasversali 
degli arti, artrogriposi, sindrome di Goldenhar, acondroplasia, onfalocele, gastroschisi, 
sequenza di Prune Belly, sindrome di Poland, sindrome di Cornelia de Lange, sindrome di 
Beckwith-Wiedemann). Per ognuna di queste è fornito il grafico della prevalenza annuale 
(Figure B1-B20 dell’Appendice B). Alcune condizioni (associazione CHARGE, sindrome di 
Goldenhar, osteocondrodisplasia, sequenza di Prune Belly, sindrome di Poland, sindrome di 
Cornelia de Lange, associazione VATER, sindrome da teratogeni) sono di difficile valutazione 
a causa della problematicità di diagnosi nella prima settimana di vita, con estrema variabilità 
nella capacità diagnostica tra registri ma anche entro Registri. Per i difetti degli arti (intercalari, 
longitudinali, trasversali) sono invece da segnalare problemi di classificazione e codifica. 
Tuttavia per 6 delle 10 condizioni sopra elencate (sindrome di Goldenhar, sequenza di Prune 
Belly, sindrome di Poland, sindrome di Cornelia de Lange, difetti longitudinali e trasversali 
degli arti) è comunque emersa una distribuzione omogenea. 
Inoltre, dalla Tabella 20 si nota che l’inclusione delle IVGa determina una omogenizzazione 
per 13 MCR risultate eterogenee nei nati a fronte di 8 MCR che passano da una condizione di 
omogeneità ad una di eterogeneità. 
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Tabella 19. Frequenza e prevalenza nei nati, MCR rilevate dal totale dei Registri  
nel periodo 1992-1999 
MCR n. Nati Prevalenza nati 
x10
4
IC 95% Eterogeneità Proporzione
Anencefalia 67 0,47 0,36-0,58 sì 1:21277 
Spina bifida 265 1,86 1,64-2,08 sì 1:5377 
Encefalocele 60 0,42 0,31-0,53 sì 1:23810 
Arinencefalia 41 0,29 0,20-0,38 sì 1:34483 
Anoftalmia 25 0,18 0,11-0,24 sì 1:55556 
Microftalmia 81 0,57 0,44-0,69 sì 1:17544 
Anotia / Microtia 165 1,16 0,98-1,34 no 1:8621 
Trasp. grossi vasi 243 1,71 1,49-1,92 sì 1:5848 
Tetralogia di Fallot 322 2,26 2,01-2,51 sì 1:4425 
Ipoplasia cuore sinistro 161 1,13 0,95-1,30 sì 1:8850 
Canale atrio-ventricolare 271 1,90 1,68-2,13 sì 1:5264 
Coartazione aorta 255 1,79 1,57-2,01 sì 1:5587 
Atresia coane 27 0,19 0,12-0,26 sì 1:52632 
Associazione CHARGE * 10 0,07 0,03-0,11 sì 1:142858 
Atresia esofagea 365 2,56 2,30-2,83 sì 1:3907 
Atresia intestino tenue 254 1,78 1,56-2,00 sì 1:5618 
Atresia ano-rettale 355 2,49 2,23-2,75 no 1:4017 
Epispadia 29 0,20 0,13-0,28 no 1:50000 
Sesso indeterminato 52 0,52 0,38-0,66 no 1:19231 
Agenesia renale 221 1,55 1,35-1,76 sì 1:6452 
Rene policistico 275 2,75 2,42-3,07 sì 1:3637 
Estrofia vescica 31 0,22 0,14-0,29 no 1:45455 
Polidattilia preassiale 219 1,54 1,33-1,74 sì 1:6494 
Difetti intercalari arti 50 0,35 0,25-0,45 no 1:28572 
Difetti longitudinali arti 101 0,71 0,57-0,85 sì 1:14085 
Difetti trasversali arti 316 2,22 1,97-2,46 no 1:4505 
Artrogriposi  47 0,39 0,28-0,50 sì 1:25642 
Sindrome di Goldenhar 35 0,25 0,16-0,33 sì 1:40000 
Osteocondrodisplasia 43 0,35 0,25-0,46 no 1:28572 
Acondroplasia 53 0,37 0,27-0,47 no 1:27028 
Ernia diaframmatica 186 1,86 1,59-2,12 sì 1:5377 
Onfalocele 140 0,98 0,82-1,15 sì 1:10205 
Gastroschisi 51 0,36 0,26-0,46 sì 1:27778 
Sequenza di Prune Belly *  11 0,08 0,03-0,12 no 1:125000 
Sindrome di Poland * 22 0,15 0,09-0,22 no 1:66667 
Sindrome di Down 1314 9,22 8,73-9,72 no 1:1085 
Trisomia13 44 0,31 0,22-0,40 no 1:32259 
Trisomia18 88 0,62 0,49-0,75 no 1:16130 
S. di Cornelia de Lange * 15 0,11 0,05-0,16 no 1:90910 
S. di Beckwith-Wiedemann * 22 0,15 0,09-0,22 sì 1:66667 
Associazione VATER * 37 0,26 0,18-0,34 sì 1:38462 
S. da teratogeni 38 0,27 0,18-0,35 sì 1:37038 
Totale 6407 44,98 43,88-46,08  1:222 
Eterogeneità: eterogeneità tra Registri o Registri-anni testate con SRV 
*: Malformazioni congenite particolarmente rare, e al contempo soggette a rilevanti differenze tra Registri  
 in termini di diagnosi/notifica, riportate a scopo indicativo 
Proporzione: 1 caso su x nati  
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Tabella 20. Frequenza e prevalenza nei nati e nelle IVG
a
, MCR rilevate dai 3 Registri  
(NEI, RTDC e RCDC) nel periodo 1992-1999 
MCR Nati
n.
IVG
a
n.
Totale n. Prev. 
Totale 
x10
4
IC 95% IVG
a
%
Eterog. Prop. Perdita
eterog. 
con 
IVG
a
Anencefalia 45 215 260 2,62 2,30-2,94 82,69 sì 1:3817  
Spina bifida 160 168 328 3,31 2,95-3,67 51,22 no 1:3022 + 
Encefalocele 38 47 85 0,86 0,68-1,04 55,29 no 1:11628 + 
Arinencefalia 27 63 90 0,91 0,72-1,10 70,00 no 1:10990 + 
Anoftalmia 19 8 27 0,27 0,17-0,38 29,63 sì 1:37038  
Microftalmia 46 6 52 0,52 0,38-0,67 11,54 sì 1:19231  
Anotia / Microtia 134 9 143 1,44 1,21-1,68 6,29 sì 1:6945 - 
Trasp. grossi vasi 145 9 154 1,55 1,31-1,80 5,84 no 1:6452 + 
Tetralogia di Fallot 237 19 256 2,58 2,27-2,90 7,42 sì 1:3876  
Ipoplasia cuore sinistro 108 49 157 1,58 1,34-1,83 31,21 sì 1:6330  
Can. atrio-ventricolare 160 50 210 2,12 1,83-2,40 23,81 no 1:4717 + 
Coartazione aorta 168 7 175 1,77 1,50-2,03 4,00 sì 1:5650  
Atresia coane 20 2 22 0,22 0,13-0,31 9,09 sì 1:45455  
Associazione CHARGE  9 0 9 0,09 0,03-0,15 0,00 sì 1:111112  
Atresia esofagea 222 8 230 2,32 2,02-2,62 3,48 no 1:4311 + 
Atresia intestino tenue 129 12 141 1,42 1,19-1,66 8,51 sì 1:7043  
Atresia ano-rettale 235 42 277 2,79 2,47-3,12 15,16 sì 1:3585 - 
Epispadia 25 0 25 0,25 0,15-0,35 0,00 no 1:40000  
Sesso indeterminato 32 5 37 0,65 0,44-0,86 13,51 no 1:15385  
Agenesia renale 114 60 174 1,76 1,49-2,02 34,48 no 1:5682 + 
Rene policistico 139 36 175 3,08 2,62-3,53 20,57 sì 1:3247  
Estrofia vescica 25 0 25 0,25 0,15-0,35 0,00 sì 1:40000 - 
Polidattilia preassiale 135 4 139 1,40 1,17-1,64 2,88 sì 1:7143  
Difetti intercalari arti 41 7 48 0,48 0,35-0,62 14,58 sì 1:20834 - 
Difetti longitudinali arti 71 23 94 0,95 0,76-1,14 24,47 no 1:10527 + 
Difetti trasversali arti 245 32 277 2,79 2,47-3,12 11,55 no 1:3585  
Artrogriposi  36 17 53 0,53 0,39-0,68 32,08 no 1:18868 + 
Sindrome di Goldenhar  20 0 20 0,20 0,11-0,29 0,00 no 1:50000 + 
Osteocondrodisplasia 40 50 90 0,91 0,72-1,10 55,56 sì 1:10990 - 
Acondroplasia 31 5 36 0,36 0,24-0,48 13,89 no 1:27778  
Ernia diaframmatica 85 17 102 1,79 1,45-2,14 16,67 sì 1:5587  
Onfalocele 78 102 180 1,82 1,55-2,08 56,67 no 1:5495 + 
Gastroschisi 20 38 58 0,59 0,43-0,74 65,52 no 1:16950 + 
Sequenza di Prune Belly  7 19 26 0,26 0,16-0,36 73,08 no 1:38462  
Sindrome di Poland  13 0 13 0,13 0,06-0,20 0,00 no 1:76924  
Sindrome di Down 892 620 1512 15,25 14,48-16,02 41,01 sì 1:656 - 
Trisomia13 32 67 99 1,00 0,80-1,20 67,68 sì 1:10000 - 
Trisomia18 62 184 246 2,48 2,17-2,79 74,80 sì 1:4033 - 
S. di Cornelia de Lange  6 1 7 0,07 0,02-0,12 14,29 no 1:142858  
S. di Beckwith-Wiedemann  9 0 9 0,09 0,03-0,15 0,00 no 1:111112 + 
Associazione VATER  18 0 18 0,18 0,10-0,27 0,00 sì 1:55556  
S. da teratogeni 16 49 65 0,66 0,50-0,82 75,38 sì 1:15152  
Totale 4094 2050 6144 61,98 60,43-63,52 33,37  1:161  
Perdita di eterog. con IVG
a
: informazione sulla perdita di eterogeneità (simbolo +)/omogeneità (simbolo -) 
con l’inclusione delle IVG
a
.
Eterog.: eterogeneità tra Registri o Registri-anni testate con SRV. 
Prop.: 1 caso su x nati
33
In Tabella 21 è riportato un sommario delle MCR che hanno prevalenze alla nascita e/o totali 
omogenee tra i diversi Registri. Essendo queste MCR omogenee, la proporzione (1 caso su x 
nati), presente in Tabella 21, è utilizzabile come stima a livello nazionale.  
Tabella 21. Malformazioni con prevalenze alla nascita e/o totali omogenee tra i Registri 
Omogeneità 
alla nascita nei nati+IVG
a
sia nei nati  
che sul totale dei casi 
(nati+IVG
a
)
MCR Proporzione MCR Proporzione  
Anotia Microtia 1:8621 Spina bifida 1:3022 Epispadia 
Atresia ano-rettale 1:4017 Encefalocele 1:11628 Sesso indeterminato 
Epispadia 1:50000 Arinencefalia 1:10990 Dif. trasversali arti 
Sesso indeterminato 1:19231 Trasp. Grossi Vasi 1:6452 Acondroplasia 
Estrofia vescica 1:45455 Can. atrio-ventricolare 1:4717 Sequenza Prune Belly  
Difetti intercalari arti 1:28572 Atresia esofagea 1:4311 Sindrome di Poland  
Difetti trasversali arti 1:4505 Epispadia 1:40000 S. di Cornelia de Lange
Osteocondrodisplasia 1:28572 Sesso indeterminato 1:15385  
Acondroplasia 1:27028 Agenesia renale 1:5682  
Sequenza Prune Belly  1:125000 Difetti longitudinali arti 1:10527  
Sindrome di Poland  1:66667 Difetti trasversali arti 1:3585  
Sindrome di Down 1:1085 Artrogriposi  1:18868  
Trisomia13 1:32259 Sindrome di Goldenhar  1:50000  
Trisomia18 1:16130 Acondroplasia 1:27778  
S. di Cornelia de Lange 1:90910 Onfalocele 1:5495  
Gastroschisi 1:16950  
Sequenza Prune Belly  1:38462  
Sindrome di Poland  1:76924  
S. di Cornelia de Lange  1:142858  
S. Beckwith-Wiedemann 1:111112  
Commenti dei risultati dell’applicazione della SRV
per la valutazione di differenze tra Registri, tra anni
e tra Registri-anni
Nelle Figure C1-C42 dell’Appendice C sono rappresentate graficamente le prevalenze totali 
e alla nascita, con i rispettivi intervalli di confidenza, delle MCR oggetto di studio per tutti i 
Registri. Da notare che, per il Registro Lombardia, la prevalenza alla nascita è calcolata sul 
periodo 1997-1999 e per il Registro IMER la prevalenza totale è calcolata sul periodo 1996-
1999; da ciò deriva che, queste misure non sono confrontabili con le prevalenze riferite agli altri 
Registri (calcolate sul periodo 1992-1999). Inoltre, per il Registro IMER è da notare la possibile 
riduzione della prevalenza tolale rispetto alla prevalenza alla nascita a causa dei diversi periodi 
di riferimento presi in considerazione per calcolare i due tipi di prevalenza. Nella Tabella 22 
sono contenute le condizioni di omogeneità o eterogeneità delle MCR tra Registri, tra anni o 
Registri-anni e i motivi per cui sussistono queste condizioni. Le note sintetiche, riportate in 
corrispondenza di ogni MCR, sono state formulate in base alle Figure riportate nell’Appendice 
C e alla Tabella 17.  
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Tabella 22. Condizione di omogeneità o eterogeneità delle MCR tra Registri o Registri-anni
Condizione  MCR Note 
Epispadia MCR importante che necessita di essere distinta dalle ipospadie.
Sesso indeterminato Nessuna segnalazione. 
Difetti trasversali arti Esistenza di problemi di classificazione/selezione tra forme diverse.
Acondroplasia Nessuna segnalazione. 
Seq. di Prune Belly Nessuna segnalazione. 
Sindrome di Poland Nessuna segnalazione. 
Omogeneità 
sia nei nati 
che nel totale 
dei casi  
(nati+ IVG
a
)
Sindrome di Cornelia  
de Lange 
Nessuna segnalazione. 
Anencefalia Il Registro RCDC ha una prevalenza totale più alta rispetto al resto 
dei Registri. Considerando l’analisi per i nati+ IVG
a
, per 4 Registri 
nel periodo 96-99 si ha una perdita di eterogeneità. 
Anoftalmia Considerando l’analisi per i nati+ IVG
a
, per 4 Registri nel periodo 
1996-1999 si ha una perdita di eterogeneità. 
Microftalmia Si nota una sottostima della prevalenza sia totale che nei nati del 
Registro RCDC che provoca eterogeneità. Inoltre è presente un 
trend decrescente Nord-Sud (analisi casi totali) dovuto 
verosimilmente a maggiore attenzione diagnostica. 
Le forme di microftalmia sono a probabile eziopatogenesi simile 
alla anoftalmia, infatti considerando le due MCR insieme si perde 
l’eterogeneità sia nei nati che nei nati+ IVG
a
.
Tetralogia di Fallot Prevalenza nei nati del Registro ISMAC più bassa rispetto agli altri 
RDC.
Ipoplasia cuore 
sinistro
Prevalenza totale e nei soli nati più elevata nel RTDC e IMER per 
una capacità diagnostica maggiore. Nel Registro IMER è anche da 
considerare un effetto di distorsione a causa di rilevazione di 
casistica non residente.  
Coartazione aorta Prevalenza totale e nei soli nati più elevata nei Registri RTDC e 
IMER per una capacità diagnostica maggiore e anche per una 
capacità di recupero dei casi gravi diagnosticati da parte dei servizi 
di cardiochirurgia. 
Atresia coane Nessuna segnalazione. 
Associazione 
CHARGE
Nessuna segnalazione. 
Eterogeneità 
sia nei nati  
sia nel totale 
dei casi  
(nati+ IVG
a
)
Atresia intestino 
 tenue 
Si nota un trend crescente Nord-Sud (analisi casi totali) con 
discontinuità se si esclude il registro IMER che mostra da diversi 
anni un eccesso di MCR, ascrivibile in parte ai casi sindromici. Da 
notare che, anche eliminando i casi non residenti in Emilia 
Romagna, il Registro IMER presenta prevalenze elevate e quindi 
tale dato merita ulteriori approfondimenti. 
Rene policistico Prevalenza, sia nei nati che totale, più elevata nei Registri RTDC e 
IMER. Inoltre è presente un trend decrescente Nord-Sud (analisi 
casi totali periodo 96-99) dovuto verosimilmente a maggiore 
attenzione diagnostica. Questa MCR è un indicatore di maggiore 
capacità diagnostica pre e neonatale mediante ecografia.  
segue
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continua
Condizione  MCR Note 
Polidattilia preassiale Prevalenza, sia nei nati che totale, più elevata nel Registro IMER 
dovuta quasi certamente a inclusione di casi di polidattilia 
postassiale a causa di impossibilità di separazione per mancanza 
di sesta cifra nel codice ICD-IX da loro usato.  
Ernia diaframmatica Il Registro RTDC presenta una prevalenza, sia nei soli nati che 
totale, più bassa rispetto al resto dei Registri, a fronte dell’IMER 
che presenta prevalenze più elevate. 
Associazione  
VATER
I Registri IMER e NEI presentano prevalenze più elevate perché 
essi hanno centri specializzati in casi sindromici.  
Eterogeneità 
sia nei nati  
sia nel totale 
dei casi  
(nati+ IVG
a
)
(continua)
S. da teratogeni I Registri IMER e RCDC hanno prevalenze totali più elevate. Inoltre 
nell’IMER è elevata anche la prevalenza alla nascita. 
Da Encefalocele Nessuna segnalazione. 
Spina bifida Si nota una disomogeneità delle prevalenze nei nati dovuta a valori 
elevati in ISMAC e RCDC, e bassi in RTDC.  
Arinencefalia Nessuna segnalazione. 
Trasposizione 
grossi vasi 
Il Registro IMER presenta una prevalenza totale più elevata 
perché, verificando anche la distribuzione dei casi in 
Isolati/Associati/Sindromici, emerge che la quota di DP e IVG
a
 è 
soprattutto sulle isolate e quindi indica una maggiore capacità 
diagnostica prenatale nell’ultimo periodo. Nel Registro IMER è 
anche da considerare un effetto di distorsione a causa di 
rilevazione di casistica non residente.  
Can. atrio-ventricolare Stesso commento della trasposizione grossi vasi.
Atresia esofagea Prevalenza nei nati più elevata in IMER dovuta ad un effetto di 
distorsione a causa di rilevazione di casistica non residente e al 
fatto che, il 19% dei casi residenti sono associati con associazione 
VATER.
Agenesia renale Prevalenza, sia nei nati che totale, più alta nel Registro IMER e più 
bassa nel Registro NEI (dovuto alla rilevazione delle sole agenesie 
renali bilaterali). Inoltre è presente un trend decrescente Nord-Sud 
(analisi casi totali nel periodo 1996-1999 senza Registro NEI) 
dovuto verosimilmente a maggiore attenzione diagnostica.  
Da notare che le agenesie renali monolaterali e bilaterali sono 
eziopatogeneticamente diverse; dunque diventa interessante 
anche una analisi separata.  
Difetti
longitudinali arti 
Stesso commento dei difetti trasversali degli arti.
Artrogriposi L’eterogeneità tra le prevalenze nei nati è dovuta al Registro NEI 
che presenta un valore più basso rispetto agli altri Registri. 
Sindrome  
di Goldenhar 
L’eterogeneità tra le prevalenze nei nati è dovuta al Registro 
ISMAC che non presenta alcun caso. 
Onfalocele Prevalenza nei nati più bassa nel Registro NEI. 
Gastroschisi Stesso commento della MCR onfalocele.
eterogeneità 
a omogeneità 
con  
l’aggiunta 
delle IVG
 a
Sindrome di Beckwith-
Wiedemann 
Prevalenza, nei nati e sul totale dei casi, più elevata in IMER 
per maggiore capacità diagnostica. 
segue
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continua
Condizione  MCR Note 
Anotia / Microtia Prevalenza, sia nei nati che totale, più elevata nel Registro NEI 
(dovuta ad una particolare attenzione diagnostica e di 
notificazione) e più bassa in ISMAC (dovuta ad una sottostima dei 
casi).
Da
omogeneità  
a eterogeneità 
con l’aggiunta 
delle IVG
a
Atresia ano-rettale Prevalenza nei nati elevata in ISMAC e Lombardia, e prevalenza, 
sia totale che nei nati, bassa in RTDC. 
Estrofia vescicale Nessuna segnalazione. 
Difetti intercalari arti Prevalenza totale più bassa nel Registro IMER. 
Osteocondrodisplasia Prevalenza totale più alta nel Registro NEI. 
Sindrome di Down Prevalenza totale più bassa nel RCDC dovuta ad un numero 
minore di diagnosi prenatali. Da notare che sarebbero necessari 
tassi standardizzati per classi di età materna. 
Trisomia 13 Omogeneità tra le prevalenze nei nati. Prevalenza totale più 
elevata in IMER e NEI per maggiori capacità nelle diagnosi 
prenatali.  
Trisomia 18 Componente alla nascita omogenea tra Registri, mentre esistono 
differenze rilevanti nelle IVG
a
 per le diagnosi prenatali. Da notare 
che esiste una differenza significativa fra la prevalenza totale del 
Registro RTDC (più elevata) e del RCDC (più bassa). 
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APPLICAZIONE
DELL’ANALISI DELLE CORRISPONDENZE  
SUI DATI DI 18 MCR SELEZIONATE  
Scopo dell’analisi delle corrispondenze (22) è quello di analizzare più variabili 
simultaneamente, evidenziando le eventuali dipendenze fra esse e di rappresentare graficamente 
la variabilità complessiva sulla base di poche componenti (assi).  
Nel nostro caso si è interessati ad evidenziare l’esistenza di pattern di Registri e MCR in 
relazione al peso differenziale delle IVGa.
Criterio di selezione dei casi
L’analisi è basata sui dati di 4 Registri delle malformazioni congenite (NEI, IMER, RTDC, 
RCDC) relativi alle MCR rilevate nei nati e nelle IVGa nel periodo 1996-1999. Le MCR oggetto 
di studio suddivise per stato (eterogeneità/omogeneità, prima e dopo l’inclusione delle IVGa
nelle analisi delle prevalenze delle MCR) sono elencate in Tabella 23 e presentano le MCR con 
percentuali di IVGa maggiore del 10%. 
Tabella 23. MCR selezionate con percentuali di IVG
a
 > del 10% 
IVG
a
Passaggio di stato  
da analisi casi nati  
ad analisi casi totali 
MCR Numero
identificativo 
MCR  n. (%) 
Totale 
Omogeneità -
Omogeneità  
Stato 1 Difetti trasversali degli arti 11  23 (13,37) 172 
Anencefalia 1  115 (79,86) 144 
Ipoplasia cuore sinistro 5  43 (39,09) 110 
Rene policistico 9  40 (24,84) 161 
Eterogeneità -
Eterogeneità 
Stato 2 
Ernia diaframmatica 13  26 (26,8) 97 
Atresia ano-rettale 7  32 (17,78) 180 
Osteocondrodisplasia 12  24 (60) 40 
Sindrome di Down 16  466 (49,16) 948 
Trisomia 13 17  50 (74,63) 67 
Omogeneità -
Eterogeneità 
Stato 3 
Trisomia 18 18  130 (79,27) 164 
Spina bifida 2  110 (53,66) 205 
Encefalocele 3  33 (60) 55 
Arinencefalia 4  45 (65,22) 69 
Canale atrio-ventricolare 6  41 (25,62) 160 
Agenesia renale 8  43 (30,28) 142 
Difetti longitudinali degli arti 10  17 (27,42) 62 
Onfalocele 14  74 (64,91) 114 
Eterogeneità -
Omogeneità 
Stato 4 
Gastroschisi 15  21 (60) 35 
Per ogni soggetto malformato il dataset include le variabili, utilizzate nell’analisi delle 
corrispondenze, riportate in Tabella 24. 
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Tabella 24. Variabili utilizzate nell’analisi delle corrispondenze
Variabili Descrizione variabili 
Registri Indica il Registro di appartenenza 
IVG
a
Indica se la MCR è scoperta nelle IVG (1) o alla nascita (0) 
PesIVG Indica la percentuale di IVG
a
 per i diversi Registri:  
1 = bassa percentuale, 2 = alta percentuale  
MCR Indica la MCR di interesse 
Stato Indica se esiste eterogeneità/omogeneità nell’analisi delle prevalenze 
tra i Registri per le MCR selezionate prima e dopo l’inclusione delle 
IVG
a
. Possibili stati: 1.OMOG.-OMOG., 2. ETER.-ETER., 3. OMOG.-
ETER., 4. ETER.-OMOG.  
I Registri NEI e RTDC hanno una alta percentuale di IVGa (pesivg=2), invece i Registri 
RCDC e IMER hanno una bassa percentuale (pesivg=1). Ogni caso del dataset è stato pesato in 
base a: 
– percentuale di IVGa del Registro cui appartiene; 
– stato di appartenenza (variabile stato) della MCR in questione. 
Risultati ottenuti
tramite l’analisi delle corrispondenze multiple 
L’analisi statistica è stata effettuata con STATA 7.  
La Figura 1 mette in evidenza 4 pattern di particolare importanza: 
– pattern A: raggruppamento delle MCR dello stato 3 (OMOG-ETER) che presentano 
una alta percentuale di IVGa soprattutto nei Registri NEI e RTDC; 
– pattern B: raggruppamento delle MCR dello stato 4 (ETER-OMOG) che presentano 
una medio-bassa percentuale di IVGa;
– pattern C: raggruppamento dei Registri IMER e RCDC con il difetto anencefalia;
– pattern D: raggruppamento delle MCR eterogenee (stato 2) sia nei nati che sul totale 
dei casi; 
– pattern E: raggruppamento delle MCR omogenee (stato 1) sia nei nati che sul totale 
dei casi. 
Inoltre gli assi della Figura 1 forniscono le seguenti informazioni: 
x l’asse x fornisce informazioni su:  
– capacità di rilevazione delle IVGa (nel complesso delle MCR) dei Registri 
(all’aumentare di x diminuisce la percentuale di IVGa rilevate); 
– eterogeneità/omogeneità delle prevalenze nei nati delle MCR (x+: MCR omogenee, 
x -: MCR eterogenee). 
x l’asse y fornisce informazioni sulla percentuale di IVGa rilevate sul totale dei casi di 
MCR (all’interno di ogni pattern, al diminuire del valore della y, aumenta la percentuale 
di IVG imputabili alla specifica MCR). 
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Figura 1. Rappresentazione grafica dei risultati dell’analisi delle corrispondenze 
Commenti ai risultati ottenuti
Per il pattern A, l’osservazione di omogeneità tra Registri alla nascita è da attribuire ad un 
effetto di selezione differenziale dovuto a diverse quote di IVGa rilevate. 
Per il pattern B, il contributo delle IVGa determina una omogeneizzazione del quadro 
eterogeneo osservato alla nascita. 
Per il pattern C, in termini di stato è parte del pattern D, ma viene separato a causa della 
peculiarità dell’elevato peso delle IVGa in malformazioni congenite estremamente rare. 
Per il pattern D, l’eterogeneità tra Registri non sembra influenzata dalla componente di IVGa
e chiama in causa caratteristiche differenti delle aree di rilevazione (genetica, ambiente). 
Per il pattern E, le anomalie omogenee alla nascita e sul totale sono, nella presente analisi, 
rappresentate dai soli difetti trasversali degli arti.
Pattern A
stato 3 Pattern B
stato 4
Pattern C
Registri
IMER e 
RCDC Pattern D
stato 2
Pattern E
stato 1 
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APPLICAZIONE DEL TEST DI OMOGENEITÀ,  
TEST DI LINEARITÀ E TEST DEL TREND  
Per ogni Registro e per il totale dei Registri è stato analizzato l’andamento temporale delle 
prevalenze (23-24), sia totali (nati+ IVGa) che nei nati mediante grafici e test F2
sull’omogeneità, sulla linearità e sul trend.  
I tre tipi di test sono stati applicati all’analisi: 
– dei casi alla nascita su 5 Registri (NEI, IMER, RTDC, RCDC e ISMAC) nel periodo 
1992-1999;  
– dei casi totali su 3 Registri (NEI, RTDC e RCDC) nel periodo 1992-1999;  
– dei casi totali su 4 Registri (NEI, IMER, RTDC e RCDC) nel periodo 1996-1999.  
In questo contesto i test F2 sono utilizzati per valutare l’evoluzione temporale della 
prevalenza delle MCR e permettono non solamente di individuare eventuali trend, ma anche 
possibili fluttuazioni nel tempo. Prima di entrare nell’applicazione del metodo è utile vedere 
come ordinare i dati a disposizione.
Costruzione del dataset
Per ogni MCR oggetto di studio e per ciascun Registro, e per il totale dei Registri, le nascite 
i
N  che si verificano nella popolazione sorvegliata nel periodo xi, con xi che rappresenta l’i-
esimo anno, possono essere collocate in una tabella di contingenza 2xk (nel nostro caso k
(numero anni)=8) e suddivise per numero di casi con MCR in oggetto ( in ) e numero di nati 
normali ( ii nN  ) della MCR in ognuno degli 8 intervalli di tempo.
Risultati dell’analisi temporale con grafici e test F2
per omogeneità, linearità e trend delle prevalenze
Per ogni MCR, per ogni Registro e per il totale dei Registri è stato utilizzato il comando 
Stata ptrend (25) che fornisce i test F2 per l’analisi temporale delle prevalenze.  
In Appendice D sono riportati, per ogni Registro, i grafici dell’andamento temporale delle 
prevalenze, sia nei nati (Figure D1-D42) che totale (Figure D43-D84), delle 44 MCR di 
interesse.
Inoltre ad ogni grafico è associata una tabella contenente i risultati della procedura ptrend.
Per esporre in maniera ancora più sintetica i risultati dei test, ogni test viene caratterizzato da 
una lettera (O: Omogeneità, L: Linearità, T: Trend) affiancato da uno dei simboli *, **, *** o 
ns a seconda che l’ipotesi nulla sia rifiutata ad un livello di significatività del 95%, del 99%, del 
99,9% o non sia rifiutata. 
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Commenti ai risultati dell’analisi temporale
delle prevalenze
In Tabella 25 è contenuto un sommario dei risultati delle analisi dell’omogeneità e 
dell’andamento temporale dei Registri e del loro totale. 
Tabella 25. Sommario dei risultati delle analisi dell’omogeneità e dell’andamento temporale
dei Registri e del loro totale 
Nati Nati + IVG
a
Registri Totale 
Registri
Registri Totale Registri 
MCR
O T O T O T O T 
RCDC (*) RCDC T- (*) (**) T- (**) NEI (*) RCDC T- (*) (*)  Spina bifida 
 ISMAC T- (*)       
Encefalocele RCDC (*)        
Arinencefalia NEI (*)     RCDC T+ (*)   
Trasposizione 
grossi vasi 
IMER (***) IMER T+ (*)  T+ (*)  IMER T+ (*)   
Ipoplasia 
cuore sinistro 
     RCDC T+ (**)   
Atresia coane        T+ (*) (‘96-’99)
Atresia
esofago 
     NEI T- (**)  T- (*) 
 NEI T- (**)  T- (***)  NEI T- (**)  T- (*) Atresia
intestino tenue  IMER T- (*)       
Sesso indeter. RTDC (*) ISMAC T- (*)   RTDC (*)    
Difetti trasv. 
arti
RTDC (*) RTDC T- (**)    RTDC T- (*)  T- (*) (‘96-’99)
Artrogriposi ISMAC (*) RTDC T- (*) (*)   RTDC T- (*)   
 NEI T- (**) (***) T- (***)     
 IMER T- (**)       
Onfalocele
 RTDC T- (*)       
Gastroschisi    T- (*)     
IMER(*) IMER T+ (*)       S. di Poland 
 RCDC T- (*)    RCDC T- (*)   
NEI (**) NEI T- (**) (***) T- (***)     
 RTDC T- (*)    RTDC T+ (*)   
S. di Down 
 RCDC T-(**)       
S. teratogeni RCDC (**)        
O = disomogeneità tra tassi annuali; T = trend temporale (T- decrescente; T+ crescente) / * p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001  
L’analisi dei nati evidenzia trend temporali significativi in alcuni Registri per 9 MCR, ma 
solo per alcune esiste una concordanza per 2 o più Registri (spina bifida, atresia intestino tenue, 
onfalocele, sindrome di Down). Sul totale dei Registri sono 6 le MCR con trend significativo 
(crescente per trasposizione grossi vasi e decrescente per spina bifida, atresia intestino tenue, 
onfalocele, gastroschisi e sindrome di Down). Da segnalare la discordanza tra andamenti per la 
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sindrome di Poland, per la quale si osserva un trend in crescita in IMER e un trend in 
diminuzione nel RCDC. 
Di un certo interesse sono anche alcune disomogeneità tra tassi annuali, non sempre 
corrispondenti a trend lineari (esempio nel RCDC per lencefalocele e la sindrome da 
teratogeni, e nel NEI per larinencefalia), mentre sul totale dei Registri si osserva eterogeneità 
per tre delle MCR per le quali emerge un trend significativo (spina bifida, onfalocele, sindrome 
di Down) e per lartrogriposi. 
Linclusione dei casi diagnosticati nelle interruzioni volontarie di gravidanza stabilizza 
landamento temporale per diverse MCR, sia analizzando i singoli Registri sia il loro totale. Per 
alcune MCR si osserva invece una situazione in controtendenza e segnatamente per il difetto 
arinencefalia e cuore sinistro ipoplastico (T+ nel RCDC) e atresia esofagea (T- nel NEI). 
Sul totale dei Registri è rilevante osservare che 5 su 6 trend emersi per i nati perdono la 
significatività statistica (spina bifida, trasposizione grossi vasi, onfalocele, gastroschisi, 
sindrome di Down) rimanendo solo un trend decrescente per latresia dellintestino tenue, 
principalmente imputabile al decremento nel NEI, al quale si aggiunge un trend analogo per 
latresia esofagea. Di minor significato sono invece il trend crescente per latresia delle coane e 
decrescente per i difetti trasversali degli arti, che emergono solo analizzando il periodo 96-99 
relativo a 4 Registri. 
In generale, i risultati delle analisi del trend, oltre a dare spunti per leffettuazione di 
approfondimenti in alcuni Registri, mettono in risalto limportanza della rilevazione e 
registrazione delle IVGa al fine di conoscenza di una quota di casistica che, per talune anomalie, 
si presenta come assolutamente necessaria a fini di sorveglianza epidemiologica.  
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ANALISI SPAZIALE:  
APPLICAZIONE DEL MODELLO BAYESIANO 
GERARCHICO DI CONVOLUZIONE GAUSSIANA  
PER LA MAPPATURA DELLE MCR
Scopi, materiale e metodi
L’analisi spaziale mediante la mappatura dei rischi relativi delle MCR è stata effettuata 
utilizzando: il Rapporto Standardizzato di Morbosità (SMR) e il modello bayesiano gerarchico 
di convoluzione gaussiana che, a differenza del SMR, tiene conto dell’informazione relativa alla 
distribuzione nello spazio del fenomeno e fornisce stime dei rischi relativi più stabili. I metodi 
sono stati applicati ai soli dati del Registro RTDC per mostrare, semplicemente, le potenzialità 
del modello bayesiano gerarchico di convoluzione gaussiana.  
In questo paragrafo vedremo la differenza tra i due approcci.  
A titolo esemplificativo sono state considerate 4 anomalie congenite caratterizzate da diversa 
frequenza, diverso impatto della diagnosi prenatale e del ricorso all’IVGa e diversa 
eziopatogenesi, per quanto essa sia conosciuta: 
1. sindrome di Down;
2. difetti conotroncali (trasposizione grossi vasi, tetralogia di Fallot);
3. difetti degli arti;
4. rene policistico.
Queste MCR sono sorvegliate in ogni Comune di residenza della madre appartenente alla 
Regione Toscana nel periodo 1992-1999. I denominatori (N) sono formati da tutti i nati della 
Regione Toscana suddivisi per Comune di residenza della madre nel periodo 1992-1999. Ogni 
Comune è codificato mediante codice ISTAT a 5 cifre (26). L’analisi statistica è stata effettuata 
con i pacchetti applicativi, Excel (utilizzato per calcolare gli SMR), Winbugs (27) (utilizzato per 
stimare i rischi relativi mediante il metodo bayesiano gerarchico di convoluzione gaussiana) e 
Sas 6.12 (28) (utilizzato per costruire le mappe di morbosità). 
Per ciascuna MCR selezionata vengono presentate le analisi del periodo 1992-1999:  
– per i casi rilevati alla nascita; 
– per i casi totali (nati+ IVGa).
Le analisi sui nati malformati e sui casi totali sono presentate in particolare per le seguenti 
finalità:
a) pervenire a stime stabili dei rischi relativi delle MCR selezionate; 
b) identificare andamenti o disomogeneità spaziali di particolare interesse; 
c) valutare l’impatto delle IVGa e, indirettamente, della diagnosi prenatale. 
In accordo con tali obiettivi, saranno presentate tabelle con i rischi relativi stimati su ogni 
Comune di residenza della madre, corredate dall’informazione sulla eterogeneità o omogeneità 
tra i Comuni mediante mappe.
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Calcolo dei casi attesi 
Per ogni MCR e per ogni Comune è stato calcolato il numero atteso di casi malformati, che 
serviranno sia nel calcolo degli SMR sia nella “mappatura” dei rischi relativi tramite il modello 
bayesiano gerarchico, utilizzando la formula  
ii
PNOE  )(
con Ii ,...,1  dove I rappresenta il numero totale di Comuni toscani (287)
 e ¦¦
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è il tasso generale specifico della Regione.
Rapporto standardizzato di morbosità (SMR)
Calcolo degli SMR
La stima degli SMR è facilmente calcolabile tramite la seguente formula: 
i
i
i
E
O
SMR  .
Per esempio le stime SMR per la sindrome di Down sono riportate nelle Figure 2 e 3. 
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Figura 2. Rappresentazione grafica delle stime dei rischi relativi ottenute tramite SMR
per la sindrome di Down (nati + IVG) 
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Figura 3. Rappresentazione grafica delle stime dei rischi relativi ottenute tramite SMR
per la sindrome di Down (nati)
Commenti ai risultati ottenuti tramite SMR
Tali stime, essendo l’analisi condotta su aree scarsamente popolate, sono fortemente 
instabili:
– il numero di eventi attesi è basso,  
– un caso osservato in più o in meno dà origine a stime dei rischi relativi molto diverse. 
In tal senso, essendo l’analisi condotta su aree di piccole dimensioni, quindi su aree anche 
scarsamente popolate, si ha una elevata variabilità delle stime a causa di una eterogeneità nei 
livelli individuali di rischio.  
La Figura 4, che riporta le stime dei rischi relativi ottenute tramite l’indice SMR, tende ad 
essere dominata dalle stime più instabili; è pertanto difficilmente interpretabile da un punto di 
vista epidemiologico. 
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Stime RR 
A: Nati + IVG
a
B: Nati 
Figura 4. Stime dei rischi relativi dei casi di sindrome di Down nei nati e nelle IVG
a
 (A),  
e nei nati (B) tramite SMR
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Il modello bayesiano gerarchico
di convoluzione gaussiana
Nell’applicazione si utilizzerà un modello bayesiano gerarchico di convoluzione gaussiana 
per i rischi relativi; nel modello è presente la componente vi con distribuzione normale che 
rappresenta la parte di eterogeneità non strutturata spazialmente e la componente ui con 
distribuzione normale che rappresenta la parte di eterogeneità strutturata spazialmente. I 
logaritmi dei rischi relativi di ogni Comune sono PT   
iiii
uvx )log( .
Per completare il modello adottato bisogna infine scegliere una distribuzione a priori sia per 
l’iperparametro vO  che per uO , ma da un punto di vista computazionale (Winbugs lavora sulla 
precisione e non sulle varianze) è conveniente specificare le distribuzioni sulle precisioni 
v
W  e 
uW  ( inverse della varianze vO  e uO ); per la nostra analisi si sono scelte delle distribuzioni a 
priori gamma non informative improprie cioè: )001,0,001,0(~   
vvv
bagammaW  e 
)001,0,001,0(~   
uuu
bagammaW . Queste distribuzioni hanno medie vicino allo 0 e varianze 
molto alte (varianza=10), cioè la distribuzione non si addensa vicino alla media ipotizzata. Si è 
scelto di lavorare con distribuzioni non informative perché la conoscenza sulla struttura spaziale 
delle MCR è scarsa. 
Rappresentazione grafica del modello adottato 
Il modello con le componenti di eterogeneità e di clustering è rappresentato in Figura 5. 
Figura 5. Rappresentazione grafica del modello  
con componenti di eterogeneità e clustering
I nodi sono di tre tipi:
1. costanti (quadrati con bordo doppio): 
rappresentano le quantità fissate; 
2. stocastici:
variabili casuali alle quali è assegnata una distribuzione a priori, indicati con dei cerchi 
(per i parametri incogniti) o con dei rettangoli (se sono dati osservati); 
3. deterministici:
funzioni logiche di altri nodi. 
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Le connessioni sono di tre tipi:
1. la freccia continua rappresenta una funzione logica; 
2. la freccia tratteggiata rappresenta una dipendenza stocastica; 
3. una linea senza direzione rappresenta un legame biunivoco. Questa è presente quando due 
aree sono contigue.
Per ogni area i sono presenti: 
– Oi che sono i casi osservati (variabile casuale osservata); 
– Ei che sono i casi attesi (grandezza fissata); 
– iT  che è il rischio relativo (grandezza stocastica incognita); 
– ii uv ,  che sono le componenti di eterogeneità e di clustering (grandezze stocastiche 
incognite). Da notare che uj , uk , ul sono i parametri delle aree adiacenti all’area i-esima; 
– al di fuori dell’area i-esima sono presenti sia le varianze extra-poissoniane delle 
componenti ii vu ,  che sono rispettivamente uO , vO  (variabili stocastiche incognite), sia il 
rischio relativo medio P  (variabile stocastica incognita). 
Risultati dell’applicazione del modello di convoluzione gaussiana
sui casi totali e alla nascita di quattro MCR selezionate 
Sindrome di Down 
I risultati ottenuti per l’analisi sul totale dei casi sono riportati in Tabella 26. 
Tabella 26. Statistiche delle varianze extrapoissoniane
nodo media DS 2,5% mediana 97,5% n. campione 
Ov 0,1794 0,08048 0,05437 0,1694 0,3632 5001 
Ou 0,01 0,01 0,0006 0,006 0,06 5001 
Il rapporto tra 
u
O  e 
v
O  è minore di w  (numero medio di aree adiacenti) e perciò esiste una 
dominanza della eterogeneità non strutturata spazialmente (29). 
Le distribuzioni di Kernel (30-31) sono rappresentate in Figura 6. 
Figura 6. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 7 (32). 
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Figura 7. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi totali di sindrome di Down
I risultati ottenuti per l’analisi sui casi alla nascita sono i seguenti: 
Tabella 27. Statistiche delle varianze extrapoissoniane 
nodo media ds 2,5% mediana 97,5% n. campione 
Ov 0,01162 0,02602 2,407E-4 0,00231 0,09544 5001 
Ou 0,02506 0,04062 8,911E-4 0,01203 0,1412 5001 
Il rapporto tra uO  e vO  è minore di w  e perciò esiste una dominanza della eterogeneità non 
strutturata spazialmente. Le distribuzioni di Kernel sono rappresentate in Figura 8. 
Figura 8. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane 
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Stime RR 
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 9. 
Figura 9. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi alla nascita di sindrome di Down
Difetti conotroncali (trasposizione grossi vasi, tetralogia di Fallot) 
I risultati ottenuti per l’analisi sul totale dei casi sono riportati in Tabella 28. 
Tabella 28. Statistiche delle varianze extrapoissoniane 
nodo media DS 2,5% mediana 97,5% n. campione 
Ov 0,04959 0,07823 0,0024 0,02317 0,2344 4001 
Ou 0,03684 0,0663 0,00150 0,01577 0,1893 4001 
Il rapporto tra uO  e vO  è minore di w  e perciò esiste una dominanza della eterogeneità non 
strutturata spazialmente. Le distribuzioni di Kernel sono rappresentate in Figura 10. 
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Figura 10. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane 
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 11. 
Figura 11. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi totali con difetti conotroncali
I risultati ottenuti per l’analisi sui casi alla nascita sono riportati in Tabella 29. 
Tabella 29. Statistiche delle varianze extrapoissoniane
nodo media DS 2,5% mediana 97,5% n. campione 
Ov 0,01997 0,03271 6,562E-4 0,008147 0,1323 6000 
Ou 0,02391 0,03943 0,00129 0,01068 0,1094 6000 
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Il rapporto tra uO  e vO  è minore di w  e perciò esiste una dominanza della eterogeneità non 
strutturata spazialmente. Le distribuzioni di Kernel sono rappresentate in Figura 12. 
Figura 12. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane 
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 13. 
Figura 13. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi alla nascita di difetti conotroncali 
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Difetti degli arti 
I risultati ottenuti per l’analisi sul totale dei casi sono riportati in Tabella 30. 
Tabella 30. Statistiche delle varianze extrapoissoniane
nodo media DS 2,5% mediana 97,5% n. campione
Ov 0,06253 0,09588 6,28E-4 0,01836 0,3313 5000 
Ou 0,0147 0,0334 4,07E-4 0,00313 0,1375 5000 
Il rapporto tra 
u
O  e 
v
O  è minore di w  e perciò esiste una dominanza della eterogeneità non 
strutturata spazialmente. Le distribuzioni di Kernel sono rappresentate in Figura 14. 
Figura 14. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane 
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 15. 
Figura 15. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi totali con difetti degli arti 
Stime RR 
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I risultati ottenuti per l’analisi sui casi alla nascita sono riportati in Tabella 31. 
Tabella 31. Statistiche delle varianze extrapoissoniane
nodo media ds 2,5% mediana 97,5% n. campione 
Ov 0,0694 0,1275 0,002 0,02445 0,4859 5001 
Ou 0,01713 0,04327 6,86E-4 0,00511 0,1294 5001 
Il rapporto tra uO  e vO  è minore di w  e perciò esiste una dominanza della eterogeneità non 
strutturata spazialmente. Le distribuzioni di Kernel sono rappresentate in Figura 16. 
Figura 16. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane 
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 17. 
Figura 17. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi alla nascita dei difetti degli arti  
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Rene policistico 
I risultati ottenuti per l’analisi sul totale dei casi sono riporttai in Tabella 32. 
Tabella 32. Statistiche delle varianze extrapoissoniane 
nodo media DS 2,5% mediana 97,5% n. campione 
Ov 0,6228 0,1965 0,3128 0,5981 1,084 5001 
Ou 0,01718 0,0411 4,12E-4 0,00334 0,1464 5001 
Il rapporto tra uO  e vO  è minore di w  e perciò esiste una dominanza della eterogeneità non 
strutturata spazialmente. Le distribuzioni di Kernel sono rappresentate in Figura 18. 
Figura 18. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane 
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 19. 
Figura 19. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi totali con difetto rene policistico 
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Stime RR 
I risultati ottenuti per l’analisi sui casi alla nascita sono riportati in Tabella 33. 
Tabella 33. Statistiche delle varianze extrapoissoniane
nodo media DS 2,5% mediana 97,5% n. campione 
Ov 0,03171 0,05179 0,00123 0,00856 0,2074 5000 
Ou 0,01205 0,01403 0,00111 0,0075 0,05211 5000 
Il rapporto tra uO  e vO  è minore di w  e perciò esiste una dominanza della eterogeneità non 
strutturata spazialmente. Le distribuzioni di Kernel sono rappresentate in Figura 20. 
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Figura 20. Distribuzioni di Kernel per le varianze extrapoissoniane
I rischi relativi stimati sono rappresentati nella Figura 21. 
Figura 21. Stima bayesiana dei rischi relativi dei casi alla nascita del difetto rene policistico 
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Commenti ai risultati ottenuti 
In questo paragrafo si confronteranno i risultati ottenuti tramite SMR e modello bayesiano 
gerarchico; inoltre si commenteranno le disomogeneità spaziali evidenziate per le MCR oggetto 
di studio e infine si discuteranno le differenze ottenute tra l’analisi dei casi totali e l’analisi dei 
soli nati, quindi si valuterà l’impatto delle IVGa sul territorio.
Confronto tra le stime dei rischi relativi ottenute tramite SMR
e modello bayesiano gerarchico
Il confronto tra la Figura 4A e la Figura 7 – entrambe riferite al difetto sindrome di Down
nell’analisi dei casi totali (nati + IVGa) – permette di apprezzare i vantaggi delle stime 
bayesiane dovuti sostanzialmente alla presenza di un “lisciamento” delle stime dei rischi relativi 
cioè viene filtrata la variabilità casuale poissoniana (presente nella Figura 4A degli SMR e che è 
massima nelle aree con poche osservazioni dove sono presenti spesso valori elevati di rischio) e 
viene considerata solo la variabilità extrapoissoniana che è quella di interesse. Infatti nella 
Figura 4A il range dei valori stimati dei rischi relativi è (0, 10), invece nella Figura 7 è (0,6, 
1,8). Per esempio nel Comune di Sambuca Pistoiese la stima del rischio relativo tramite SMR è 
7,5, invece la stima tramite modello bayesiano gerarchico è 1,1.  
Identificazione di andamenti o disomogeneità spaziali di interesse
e valutazione dell’impatto delle IVGa
L’analisi spaziale mediante modello bayesiano gerarchico di convoluzione gaussiana su base 
comunale è stata effettuata a scopo esplorativo.  
Di seguito sono presenti i commenti sui risultati ottenuti per ogni MCR oggetto di studio. 
I risultati conseguiti per i nati con sindrome di Down mostrano una sostanziale omogeneità 
della distribuzione territoriale senza andamenti o pattern particolari, con un unico Comune, 
Pistoia, caratterizzato da una stima del rischio relativo modestamente più elevato. L’aggiunta 
dei casi di IVGa aumenta la eterogeneità territoriale e fa emergere alcune aree comunali con 
sbilanciamenti più pronunciati dei rischi relativi stimati. Tra i Comuni maggiori risulta di 
particolare interesse l’eccesso nell’area Pisa-Cascina, verosimilmente ascrivibile ad una più 
stringente copertura della registrazione, senza poter escludere che vi sia anche un maggior 
ricorso all’IVGa, a fronte del basso valore del Comune di Grosseto, che fornisce una indicazione 
per verifiche sulla copertura della registrazione. 
L’analisi dei difetti conotroncali mostra una distribuzione abbastanza omogenea sia per i nati 
che per i casi totali, seppure, specie includendo le IVGa, sia visibile un modesto trend Nord-Sud 
e sia degno di nota un valore di rischio relativo più elevato nel Comune di Arezzo.
La situazione relativa ai difetti degli arti risulta pressochè omogenea considerando i nati e 
appare a macchia di leopardo allorchè si includono le IVGa, senza tuttavia mettere in risalto 
pattern di aggregati di più Comuni.
I risultati del rene policistico mostrano una pari omogeneità sia per i nati sia per il totale dei 
casi, con due eccessi più rilevanti in due piccoli Comuni (Sillano e Sesto Fiorentino), di difficile 
spiegazione e comunque degni di nota.
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CONCLUSIONI GENERALI 
I risultati ottenuti mediante l’analisi di Poisson per tassi e Statistica Rapporto 
Verosimiglianza fanno emergere le seguenti considerazioni: 
x Per alcune MCR oggetto di studio sono emerse differenze significative tra le prevalenze 
osservate dai vari Registri riconducibili sostanzialmente alle seguenti cause: 
– diversità di codifica delle MCR nei Registri 
– diversa capacità diagnostica pre e neonatale dei Registri 
– presenza di centri specializzati in casi sindromici nel territorio di sorveglianza di 
alcuni Registri. 
x Alcune MCR passano da una condizione di eterogeneità (nell’analisi dei soli nati) ad una 
condizione di omogeneità (nell’analisi dei casi totali); quindi con l’aggiunta delle IVGa
alcune eterogeneità scompaiono. Da ciò si evidenzia l’importanza della rilevazione delle 
IVGa e di conseguenza delle diagnosi prenatali. 
x Alcune MCR presentano prevalenze nei nati e totali omogenee tra i Registri; per queste 
sono di notevole importanza le prevalenze calcolate sul totale dei Registri perché sono 
utilizzabili come stime della prevalenza a livello nazionale. 
I risultati dell’analisi del trend, oltre a fornire spunti per l’effettuazione di approfondimenti 
in alcuni Registri (dove sono risultati trend positivi o negativi), mettono in risalto l’importanza 
della rilevazione delle IVGa per la conoscenza di una quota di casistica che, per talune MCR, si 
presenta assolutamente necessaria a fini di sorveglianza epidemiologica; infatti l’inclusione 
delle IVGa stabilizza l’andamento temporale per diverse MCR, sia analizzando i singoli Registri 
che il totale dei Registri. 
L’analisi spaziale mediante modello bayesiano gerarchico di convoluzione gaussiana su base 
comunale nella Regione Toscana è stata effettuata a scopo esplorativo al fine di evidenziare e 
valutare:
x i vantaggi del modello bayesiano rispetto a quello classico (SMR) che sono dovuti 
sostanzialmente alla stabilità delle stime dei rischi relativi; 
x andamenti caratteristici ovvero aggregazioni di Comuni con tratto particolare (pattern);
x il contributo differenziale della diagnosi prenatale seguita da IVGa; in tutte le MCR 
oggetto di studio, l’aggiunta delle IVGa aumenta l’eterogeneità spaziale e fa emergere 
alcune aree comunali con rischi relativi particolarmente superiori all’unità. Questi 
eccessi, nella maggior parte dei casi, sono ascrivibili ad una elevata copertura della 
registrazione delle IVGa.
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APPENDICE A 
Distribuzione delle MCR per tipo di manifestazione
(isolata, associata, sindromica) per ogni RDC 
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Figura 6. RCDC: distribuzione delle MCR in I/A/S (nati+IVG) 
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Figura A7. ISMAC: distribuzione delle MCR in I/A/S (nati) 
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Figura B1. Spina bifida: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B2. Encefalocele: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B3. Arinencefalia: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B4. Trasposizione grossi vasi: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B5. Canale atrio-ventricolare: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B6. Atresia esofagea: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B7. Epispadia: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B8. Sesso indeterminato: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B9. Agenesia renale: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B10. Difetti longitudinali arti: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B11. Difetti trasversali arti: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B12. Artrogriposi: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B13. S. di Goldenhar: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B14. Acondroplasia: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B15. Onfalocele: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B16. Gastroschisi: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B17. Sequenza di Prune Belly: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B18. S. di Poland: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B19. S. di Cornelia de Lange: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura B20. S. di Beckwith-Wiedermann: andamento della prevalenza annuale sul totale dei nati+IVG
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Figura C1. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto anencefalia
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Figura C2. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto spina bifida
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Figura C3. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto encefalocele
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Figura C4. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto arinencefalia
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Figura C5. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto anoftalmia 
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Figura C6. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto microftalmia
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Figura C7. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto anotia/microtia
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Figura C8. prevalenze e intervalli di confidenza del difetto trasposizione grossi vasi 
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Figura C9. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto tetralogia di Fallot 
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Figura C10. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto ipoplasia cuore sinistro
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Figura C11. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto canale atrio-ventricolare 
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Figura C12. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto coartazione aorta
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Figura C13. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto atresia coane
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Figura C14. Prevalenze e intervalli di confidenza dell’associazione CHARGE
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Figura C15. prevalenze e intervalli di confidenza del difetto atresia esofagea
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Figura C16. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto atresia intestino tenue
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Figura C17. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto atresia ano-rettale
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Figura C18. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto epispadia 
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Figura C19. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto sesso indeterminato
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Figura C20. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto agenesia renale
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Figura C21. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto rene policistico
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Figura C22. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto estrofia vescica 
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Figura C23. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto polidattilia preassiale 
p
re
v
a
le
n
z
a
_
x
_
1
0
0
0
0
 
D
if
e
tt
i 
in
te
rc
a
la
ri
 a
rt
i 
Registri 
 prevalenza_x_10000  min
Lombardia Nei Emilia Toscana Campania 
0
.5 
1
1.5 
2
2.5 
3
3.5 
4
Q prevalenza alla nascita         F prevalenza totale
 _ _ _  Lim. Conf. Periodo 96-99   _ . . _  Lim. Conf.  Periodo 97-99  ____ Lim. Conf. Periodo 92-99
Sicilia 
Figura C24. Prevalenze e intervalli di confidenza dei difetti intercalari degli arti 
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Figura C25. Prevalenze e intervalli di confidenza dei difetti longitudinali degli arti
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Figura C26. Prevalenze e intervalli di confidenza dei difetti trasversali degli arti
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Figura C27. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto artrogriposi
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Figura C28. Prevalenze e intervalli di confidenza della sindrome Goldenhar 
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Figura C29. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto osteocondrodisplasia
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Figura C30. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto acondroplasia 
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Figura C31. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto ernia diaframmatica
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Figura C32. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto onfalocele 
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Figura C33. Prevalenze e intervalli di confidenza del difetto gastroschisi
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Figura C34. Prevalenze e intervalli di confidenza della sequenza Prune Belly
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Figura C35. Prevalenze e intervalli di confidenza della sindrome di  Poland
p
re
v
a
le
n
z
a
_
x_
1
0
0
0
0
S
in
d
ro
m
e
 D
o
w
n
Registri
 min
Lombardia Nei Emilia Toscana Campania Sicilia
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
Q prevalenza alla nascita         F prevalenza totale 
 _ _ _  Lim. Conf. Periodo 96-99   _ . . _  Lim. Conf.  Periodo 97-99  ____ Lim. Conf. Periodo 92-99  
Figura C36. Prevalenze e intervalli di confidenza della sindrome di Down 
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Figura C37. Prevalenze e intervalli di confidenza della trisomia 13 
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Figura C38. Prevalenze e intervalli di confidenza della trisomia 18 
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Figura C39. Prevalenze e intervalli di confidenza della sindrome Cornelia de Lange 
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Figura C40. Prevalenze e intervalli di confidenza della sindrome Beckwith-Wiedemann
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Figura C41. Prevalenze e intervalli di confidenza dell’associazione VATER 
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Figura C42. Prevalenze e intervalli di confidenza delle sindromi da teratogeni 
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APPENDICE D 
Andamento temporale, test di omogeneità, trend e linearità 
delle prevalenze delle MCR selezionate negli RDC 
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Figura D1. Anencefalia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
Figura D2. Spina bifida: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D3. Encefalocele: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D4. Arinencefalia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D5. Anoftalmia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D6. Microftalmia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D7. Anotia/Microtia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D8. Trasposizione grossi vasi: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D9. Tetralogia di Fallot: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D10. Ipoplasia cuore sinistro: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D11. Canale atrio-ventricolare: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D12. Coartazione aorta: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D13. Atresia coane: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
Figura 84. Andamento temporale, test di omogeneità, trend e linearità delle 
prevalenze nei nati  
Figura D14. Associazione CHARGE: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D15. Atresia esofagea: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D16. Atresia intestino tenue: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D17. Atresia ano-rettale: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
p
re
v
a
le
n
z
a
*1
0
0
0
0
E
p
is
p
a
d
ia
Anni
 Sicilia  Toscana
 Nordest  Campania
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
0
.1
.2
.3
.4
.5
.6
.7
.8
.9
1
-·X·- Emilia 
Figura D18. Epispadia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D19. Sesso indeterminato: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D20. Agenesia renale: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D21. Rene policistico: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D22. Estrofia vescica: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D23. Polidattilia preassiale: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D24. Difetti intercalari arti: andamento temporale, test di omogeneità, trend 
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D25. Difetti longitudinali arti: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D26. Difetti trasversali arti: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D27. Artrogriposi: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D28. Sindrome di Goldenhar: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D29. Osteocondrodisplasie: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D30. Acondroplasia: andamento temporale, test di omogeneità, trend 
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D31. Ernia diaframmatica: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D32. Onfalocele: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D33. Gastroschisi: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D34. Sequenza di Prune Belly: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D35. Sindrome di Poland: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D36. Sindrome di Down: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D37. Trisomia 13: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D38. Trisomia 18: andamento temporale, test di omogeneità, trend 
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D39. Sindrome di Cornelia de Lange: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati
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Figura D40. Sindrome di Beckwith-Wiedermann: andamento temporale, test di omogeneità, trend 
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D41. Associazione VATER: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati 
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Figura D42. Sindrome da teratogeni: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze nei nati  
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Figura D43. Anencefalia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D44. Spina bifida: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D45. Encefalocele: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D46. Arincefalia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D47. Anoftalmia: andamento temporale, test di omogeneità, trend 
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D48. Microftalmia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D49. Anotia/Microtia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D50. Trasposizione grossi vasi: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D51. Tetralogia di Fallot: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D52. Ipoplasia cuore sinistro: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D53. Canale atrio-ventricolare: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D54. Coartazione aorta: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
RTDC
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
NEI
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
RCDC
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
IMER
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
Totale 92-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
Totale 96-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
RTDC
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
NEI
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
RCDC
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
IMER
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
Totale 92-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
Totale 96-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
138
p
re
v
a
le
n
z
a
*1
0
0
0
0
A
tr
e
s
ia
 C
o
a
n
e
Anni
 Toscana  Nordest
 Campania  Emilia
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
0
.2
.4
.6
.8
1
1.2
1.4
1.6
1.8
2
Figura D55. Atresia coane: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D56. Associazione CHARGE: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D57. Atresia esofagea: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totale
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Figura D58. Atresia intestino tenue: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D59. Atresia ano-rettale: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D60. Epispadia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
 
 
RTDC 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
NEI 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
RCDC 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
IMER 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
Totale 92-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
Totale 96-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
RTDC 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
NEI 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
RCDC 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
IMER 
 
Nessun caso 
 
Totale 92-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
Totale 96-99 
(O,ns) 
(T,ns) 
(L,ns) 
141
p
re
v
a
le
n
z
a
*1
0
0
0
0
S
e
s
s
o
 i
n
d
e
te
rm
in
a
to
Anni
 Toscana  Nordest
 Campania  Emilia
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
0
.3
.6
.9
1.2
1.5
1.8
2.1
2.4
2.7
3
Figura D61. Sesso indeterminato: andamento temporale, test di omogeneità, trend 
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D62. Agenesia renale: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D63. Rene policistico: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D64. Estrofia vescica: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D65. Prolidattilia preassiale: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D66. Difetti intercalari arti: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D67. Difetti longitudinali arti: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D68. Difetti trasversali arti: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D69. Artrogriposi: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D70. Sindrome di Goldenhar: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D71. Osteocondrodisplasie: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D72. Acondroplasia: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D73. Ernia diaframmatica: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D74. Onfalocele: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D75. Gastroschisi: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D76. Sequenza di Prune Belly: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D77. Sindrome di Poland: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D78. Sindrome di Down: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D79. Trisomia 13: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D80. Trisomia 18: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D81. Sindrome di Cornelia de Lange: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D82. Sindrome di Beckwith-Wiedemann: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Figura D83. Associazione VATER: andamento temporale, test di omogeneità, trend 
e linearità delle prevalenze totali
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Figura D84. Sindrome da teratogeni: andamento temporale, test di omogeneità, trend  
e linearità delle prevalenze totali 
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Acondroplasia 
Malattia genetica caratterizzata da un mancato sviluppo armonico della cartilagine di accrescimento delle 
ossa lunghe degli arti. La cartilagine di accrescimento è quella parte dell’osso che nel bambino non è 
ancora saldata e che permette l’allungamento progressivo dell’osso stesso. La malattia provoca perciò 
gravi disturbi della crescita e risulta in una forma di nanismo (nanismo acondroplasico). 
Agenesia renale 
Difetto congenito caratterizzato da assenza dei reni e degli ureteri o presenza di abbozzi embrionari 
renali. All’esame obiettivo si osserva: deficit di accrescimento; cute sovrabbondante e disidratata; facies 
(appiattita e grinzosa con aspetto vecchieggiante, ipertelorismo, radice nasale appiattita, microstomia, 
micrognazia, ecc.); estremità relativamente voluminose con deformazioni; ipoplasia polmonare costante e 
marcata.
Anencefalia
Difetto congenito caratterizzato da assenza parziale o totale delle ossa della volta cranica e della 
corrispondente cute dello scalpo, con esposizione di tessuto cerebrale degenerato. L’encefalo può essere 
assente del tutto o può essere estremamente rudimentale ed apparire come un bottone di tessuto 
fortemente vascolarizzato che contiene a volte neuroni, glia e plessi corioidei. Può essere distinta una 
forma completa (olo-anencefalia) in cui sono assenti tutte le strutture della volta cranica, ed una forma 
parziale (mero-anencefalia) dove l’occipitale è presente con integrità del forame. 
Anoftalmia 
Assenza uni o bilaterale dei bulbi oculari con presenza costante delle palpebre e dei muscoli motori, in 
quanto la loro origine è diversa da quella del bulbo oculare. L’esame clinico non consente di distinguere 
l’anoftalmia dalla microftalmia estrema (abbozzo microscopico di tessuto oculare) che possono essere 
differenziate solo tramite esame istologico. Il termine anoftalmia clinica comprende l’anoftalmia vera e 
propria e la microftalmia estrema e va usato qualora il bulbo oculare sembri assente. 
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Anotia/Microtia 
Anotia e microtia rappresentano gradi diversi dello stesso difetto caratterizzato da:  
– iposviluppo del padiglione auricolare di grado variabile che comprende: padiglione molto piccolo a 
struttura conservata; completa disorganizzazione strutturale delle sue componenti; completa assenza 
del padiglione auricolare (anotia); 
– atresia del meato uditivo esterno con condotto stenotico o atresico; 
– anomalie dell’orecchio che danno luogo a sordità; 
– ipoplasia più o meno marcata della branca mandibolare omolaterale. 
Arinencefalia
Malformazione del cervello caratterizzata da incompleta lobazione di vario grado degli emisferi cerebrali. 
Il primo tratto del nervo olfattivo può essere assente. 
Artrogriposi 
Il difetto congenito è caratterizzato da: contratture articolari che generalmente coinvolgono 
simmetricamente quattro arti; rotazione interna delle spalle, gomiti fissati in estensione, polsi flessi; anche 
generalmente dislocate, ginocchia o flesse o estese, piedi in equino-varo; angioma piano del volto. La 
muscolatura degli arti colpiti è molto ipoplasica, rimpiazzata da tessuto fibroso o adiposo. Gli arti 
possono presentarsi di dimensioni differenti e nel tempo la crescita degli arti colpiti può essere ridotta. 
Associazione CHARGE 
Il nome CHARGE trae origine dall’acronimo delle iniziali dei difetti più comuni presenti in questi casi:  
– C: Coloboma (difetto visivo); 
– H: Heart defects (difetti cardiaci); 
– A: Atresia delle coane;  
– R: Ritardo mentale, di crescita e/o sviluppo; 
– G: Genital and urinary abnormalities (malformazioni dell’apparato genitale ed urinario); 
– E: ear (orecchio) (malformazioni dell’orecchio interno ed esterno). 
Associazione VATER 
L’acronimo VATER è utilizzato per descrivere l’associazione di anomalie vertebrali, atresia o stenosi 
anale, fistola tracheoesofagea, malformazioni a carico del radio e dei reni. Alcuni autori hanno esteso 
l’acronimo a VACTERL per includere difetti cardiaci e malformazioni degli arti non riguardanti il radio. 
(R.M. Winter, M. Baraitser, London Dysmorphology Database, Oxford Medical Databases, 2000). 
Atresia ano-rettale 
Difetto congenito caratterizzato da assenza dell’ano o da comunicazione tra ano e retto o da stenosi 
serrata del canale anale, con o senza fistola con gli organi vicini. Il retto non si è sviluppato caudalmente e 
non si fonde con l’abbozzo anale. Esistono di conseguenza due tipi di di malformazioni:  
– le forme alte in cui il moncone rettale non ha contatti con il muscolo elevatore dell’ano,  
– le forme basse in cui il retto è inserito correttamente nell’elevatore dell’ano ma non è presente la 
canalizzazione dell’ano e del retto.  
Atresia coane 
Le coane sono quel tratto dell’apparato respiratorio che, dalle narici, passa alla gola permettendo di 
respirare attraverso il naso. Nei bambini con atresia delle coane, questi passaggi sono ostruiti (atresia) o 
molto stretti (stenosi). Il difetto è correggibile chirurgicamente ma spesso sono necessari più interventi. 
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Atresia esofagea 
Difetto congenito caratterizzato da atresia dell’esofago, per cui l’esofago risulta diviso in due monconi 
variamente distanti e non comunicanti tra loro ma che possono comunicare tramite fistola con la trachea. 
La distensione addominale può essere imponente. La presenza di una fistola tracheo-esofagea 
contribuisce ad un peggioramento della respirazione. Infatti una grande quantità di aria giunge allo 
stomaco, anziché ai polmoni, a causa della fistola stessa. 
Atresia intestino tenue 
Completa ostruzione o atresia del lume di un segmento dell’intestino tenue. Il difetto può comprendere 
una singola area o più aree dell’intestino. Il caso malformato mostra una notevole distensione 
addominale, vomito biliare e chiusura dell’alvo al meconio. È possibile l’emissione di feci mucose, più o 
meno tinte. Il difetto congenito non comprende l’atresia duodenale.  
Canale atrio-ventricolare 
Questo difetto congenito comprende quello spettro di malformazioni che derivano dall’alterato sviluppo 
dei cuscinetti endocardici. Nel canale atrio ventricolare completo la parte inferiore del setto interatriale e 
la parte superiore del setto interventricolare sono malformate ed anche il piano delle valvole atrio-
ventricolari (tricuspide e mitrale) è alterato. Ne deriva una comunicazione tra i due atrii associata a una 
comunicazione tra i due ventricoli ed alla presenza di una valvola atrio-ventricolare unica, che 
generalmente è insufficiente. 
Coartazione aorta 
Malformazione congenita caratterizzata da un restringimento dell’aorta localizzato, nella maggior parte 
dei casi, all’istmo aortico (tratto di aorta alla fine dell’arco aortico), dopo l’origine dell’arteria che va al 
braccio sinistro (succlavia). Un restringimento a tale livello ostacola il flusso di sangue diretto al settore 
inferiore del corpo.  
Cuore sinistro ipoplasico 
Grave insufficiente sviluppo del ventricolo sinistro conseguente ad una lesione ostruttiva valvolare e 
vascolare del lato sinistro del cuore. Il ventricolo sinistro è piccolo o assente, l’atrio sinistro è piccolo, le 
valvole mitrale e aortica sono atresiche o gravemente ipoplasiche.  
Difetti degli arti 
Difetti congeniti caratterizzati da assenza o severa ipoplasia delle strutture scheletriche. In base alla sede 
del difetto si riconoscono:  
– terminale trasverso: assenza delle strutture distali dell’arto (o degli arti) con strutture prossimali più 
o meno normali.  
– intercalare: assenza o severa ipoplasia delle strutture prossimali (omero e femore) e/o distali (radio e 
ulna o tibia e fibula) con mani e piedi normali o malformati. La presenza di strutture ossee distali 
distingue il difetto intercalare dal terminale trasverso.  
– longitudinale: assenza o severa ipoplasia della parte laterale di un arto: 
- preassiale: sono considerate strutture preassiali il pollice, il primo metacarpo e il radio, o 
l’alluce, il primo metatarso e la tibia.  
- postassiale: sono considerate strutture postassiali il mignolo, il quinto metatarso e l’ulna, o il 
quinto metacarpo e la fibula. 
Encefalocele 
Difetto congenito caratterizzato da protrusione attraverso soluzioni di continuità della volta cranica, di 
meningi e/o tessuto cerebrale. In base alla sede si riconosce: encefalocele mediano-anteriore (naso-
172
frontale), encefalocele mediano-parietale (al vertice), encefalocele mediano-posteriore (in sede 
occipitale), encefalocele laterale atipico. 
Epispadia 
L’epispadia è il risultato di una alterata fusione dei tubercoli genitali. L’uretra si apre sulla parte superiore 
(dorsale) del pene ed è aperta a doccia per tutto o parte di esso. Il pene è fortemente incurvato e di 
dimensioni ridotte. Se l’uretra è aperta per un solo tratto della parte superiore del pene si tratta di 
epispadia incompleta, se invece l’uretra è aperta sino al collo vescicale si tratta di epispadia completa con 
incontinenza urinaria. 
Ernia diaframmatica 
Il difetto congenito è caratterizzato dalla dislocazione degli organi addominali nel torace attraverso un 
difetto del diaframma. L’ernia diaframmatica si determina per un’imperfetta formazione e/o fusione della 
membrana pleuro-peritoneale cui consegue un difetto del diaframma di grandezza variabile, solitamente 
monolaterale. Le ernie diaframmatiche vengono classificate in base alla localizzazione del difetto:  
posterolaterali, retrosternali, paraiatale e di destra. 
Estrofia vescica 
Difetto congenito caratterizzato da ernia della vescica o parte di essa attraverso un breccia della parete 
addominale localizzata sotto l’ombelico. Nella forma incompleta può essere esposta solo la parte 
superiore della vescica e la cute al pube è integra (forma incompleta superiore), oppure la breccia è 
localizzata nel tratto addominale più basso ed è esposta la parte inferiore della vescica (forma incompleta 
inferiore). La forma completa, che si osserva nel 95% dei casi, è caratterizzata da separazione dei rami 
pubici e la vescica e l’uretra sono completamente esposte. Il pene si appoggia rovesciato sulla regione tra 
i muscoli retti separati. 
Gastroschisi 
Difetto congenito caratterizzato dalla erniazione del contenuto addominale attraverso un difetto della 
parete addominale, laterale ad un cordone ombelicale integro. La gastroschisi è quindi un difetto della 
parete addominale. I visceri non sono mai ricoperti da membrane. 
Microftalmia 
Il termine, che significa occhio di piccole dimensioni, comprende una grande varietà di condizioni: dalla 
vera e propria microftalmia con normali strutture oculari, alla più comune microftalmia colobomatosa da 
involuzione della vescica ottica o da anomalia della chiusura della fessura embrionale, alla microftalmia 
complicata il cui quadro è estremamente variabile per le numerose cause che la determinano. 
Onfalocele
Difetto congenito caratterizzato da erniazione del contenuto addominale attraverso l’anello ombelicale il 
cui rivestimento può rimanere integro o presentarsi lacerato. L’onfalocele deve quindi essere considerato 
come un difetto dell’ombelico. Il contenuto addominale erniato, ricoperto da una duplice membrana, 
peritoneo all’interno e membrana amniotica all’esterno, può essere costituito da una o più anse intestinali 
di solito malrotate, a volte atresiche, del fegato, milza, pancreas. 
Osteocondrodisplasia 
Con il nome di osteocondrodisplasie (OCD) si indica un gruppo eterogeneo di malattie genetiche dello 
scheletro in cui si assiste ad uno sviluppo anormale delle ossa e delle cartilagini, con conseguenti disturbi 
della crescita e dello sviluppo. Le OCD comprendono circa 200 malattie diverse, distinte in base alle 
caratteristiche cliniche, radiologiche e genetiche. 
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Polidattilia 
Difetto congenito caratterizzato dalla presenza di dita soprannumerarie, complete o solo abbozzate alle 
mani e/o ai piedi. In base alla sede si riconoscono:  
– polidattilia preassiale: il difetto interessa la parte mediale della mano (radiale) o del piede (tibiale); 
– polidattilia postassiale: il difetto interessa la parte laterale della mano (ulnare) o del piede 
(peroneale). 
Rene policistico 
Malformazione congenita caratterizzata da molteplici cisti nel rene. Comprende il rene policistico 
infantile, il rene multicistico, altre forme di rene cistico e di rene cistico non specificato. Esclude il rene 
cistico singolo. 
Sequenza di Prune Belly 
Malformazione congenita complessa caratterizzata da una carenza di muscolo addominale e da 
ostruzione/distensione urinaria. Può essere causata dall’ostruzione uretrale secondaria all’atresia delle 
valvole uretrali posteriori o dall’atresia uretrale. Nel feto affetto la carenza di muscolo addominale può 
non risultare evidente. Può essere associata con testicolo ritenuto, piede torto e difetti degli arti. 
Sesso indeterminato 
Difetto congenito caratterizzato da ambiguità genitale alla nascita che non consente la determinazione 
fenotipica del sesso. Comprende pseudo e vero ermafroditismo del maschio e della femmina. 
Sindrome da teratogeni 
Insieme di condizioni causate da agenti teratogeni documentati (agenti biologici quali: toxoplasma, virus 
della rosolia, varicella, citomegalovirus, herpes tipo 2, parotite, sifilide, listeriosi; agenti chimici e fisici, 
farmaci). 
Sindrome di Beckwith-Wiedemann 
Sindrome caratterizzata principalmente da ernia ombelicale, macroglossia, gigantismo e secondariamente 
da visceromegalia, ipoglicemia, malformazioni a carico delle orecchie, ecc. (Medline Thesaurus). Le 
anomalie maggiori comprendono macroglossia, difetti della parete addominale, ipoglicemia, 
visceromegalia (a carico di fegato, milza, reni e ghiandole surrenali) e gigantismo, presenti spesso, ma 
non sempre, alla nascita. Le manifestazioni sono comunque diverse, e questo rende conto delle molte 
osservazioni riguardo la variabilità della penetranza. (R.M. Winter, M. Baraitser, London Dysmorphology 
Database, Oxford Medical Databases, 2000). 
Sindrome di Cornelia de Lange 
La sindrome di Cornelia de Lange è una rara sindrome malformativa contraddistinta da ritardo mentale, 
bassa statura, anomalie degli arti e caratteristiche craniofacciali peculiari. La sindrome prende il nome da 
Cornelia de Lange, pediatra tedesca, che nel 1933 descrisse due bambini nei quali individuò un quadro 
clinico nuovo e particolare, non precedentemente descritto nella letteratura medica. Essa stessa più tardi 
descrisse un ulteriore caso con la sindrome e i risultati di un esame autoptico in uno dei due casi originari, 
che nel frattempo era deceduto. La sindrome talvolta è chiamata anche di Brachmann-de Lange.  
Sindrome di Goldenhar 
La Sindrome di Goldenhar è caratterizzata da microsomia emifacciale o bilaterale, microtia, schisi 
facciale laterale, cisti dermoidi epibulbari e/o fissurazioni della palpebra superiore e anomalie vertebrali. 
Possono essere associate anche anomalie cardiache, renali e del sistema nervoso centrale. Sono state 
descritte anche fistole tracheo-esofagee con o senza atresia esofagea e malformazioni polmonari con 
ipoplasia, aplasia e anomala segmentazione. 
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Sindrome di Poland 
Il difetto congenito è caratterizzato da:  
– agenesia del fascio sterno-costale del pettorale unilaterale. Nel 70% dei casi è associata agenesia del 
piccolo pettorale. Il fascio clavicolare del muscolo può essere ipertrofico con conseguente 
formazione di pterigio ascellare anteriore. Per alcuni casi lo sviluppo mammario è asimmetrico per 
ipo-aplasia della ghiandola e/o del capezzolo e del tessuto sottocutaneo;  
– brachisindattilia omolaterale, occasionalmente oligodattilia. 
Sindrome di Down 
Disordine cromosomico associato a un extracromosomia 21 o ad un’effettiva trisomia 21. Le 
manifestazioni cliniche includono ipotonia, bassa statura, brachicefalia, epicanto, macchie di Brushfield 
nell’iride, lingua protrundente, orecchie piccole, mani piccole e larghe, clinodattilia del quinto dito, plica 
scimmiesca e ritardo mentale da moderato a severo. A questa condizione si associano anche 
malformazioni cardiache e gastrointestinali, un marcato aumento dell’incidenza della leucemia e la 
variante giovanile del morbo di Alzheimer. Il quadro patologico include anche ammassi neurofibrillari 
neuronali e deposizione della proteina beta-amiloide, similmente al morbo di Alzheimer. 
Spina bifida 
Difetto congenito caratterizzato da protrusione o esposizione all’esterno, attraverso una mancata saldatura 
degli archi posteriori vertebrali, di tessuto midollare spinale e/o delle meningi. A volte tale formazione 
erniosa è ricoperta da cute o, più spesso da una esile membrana. Ai fini epidemiologici  non viene 
considerata la spina bifida occulta. In base alla sede si riconosce: spina bifida cervicale, spina bifida toracica, 
spina bifida toraco-lombare, spina bifida lombare, spina bifida lombo sacrale, spina bifida sacrale. 
Tetralogia di Fallot 
Malformazione cardiaca congenita cianogena caratterizzata da:  
– stenosi polmonare, generalmente di tipo infundibolare. La stenosi valvolare si verifica in 
associazione con il restringimento infundibolare nel 25% dei pazienti; 
– difetto setto interventricolare (DIV) sottocrestale di ampio diametro che si avvicina a quello 
dell’orificio aortico. Poiché il DIV è grande, variazioni nello stato fisiologico dipendono dalla 
severità della stenosi infundibolare, che è il regolatore primario del flusso sanguigno polmonare; 
– aorta a cavaliere sopra il difetto settale, destroposta fino al 75% del suo orifizio; un arco aortico 
destro è presente nel 25% dei pazienti; 
– ipertrofia ventricolare destra. 
Trasposizione grossi vasi 
Malformazione complessa, caratterizzata da impianto anomalo dell’aorta, che nasce dal ventricolo 
morfologicamente destro, anteriormente e a destra dell’arteria polmonare, che parte dal ventricolo 
morfologicamente sinistro e posteriormente (destro-trasposizione).  
Trisomia 13 
La trisomia 13 (detta anche sindrome di Patau) è causata dalla presenza di 3 copie del cromosoma 13, 
anziché di 2 copie. Alcune delle principali caratteristiche di questa sindrome sono: ritardo di crescita, 
grave ritardo mentale, malformazioni multiple: difetti cranio-facciali e malformazioni oculari, polidattilia, 
cardiopatie congenite, anomalie renali, anomalie dei genitali, malformazioni addominali. 
Trisomia 18 
La sindrome di Edwards (trisomia 18) è causata dalla presenza di 3 copie del cromosoma18, anziché di 2 
copie. I casi più tipici presentano diverse anomalie: grave ritardo di crescita intrauterino, dolicocefalia, 
micrognazia, orecchie ad impianto basso retroruotate e dismorfiche, sterno corto, bacino stretto, tipica 
sovrapposizione delle dita delle mani, piedi a “piccozza”, archi sui polpastrelli. 
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